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LA REORGANISATION DE L’INSTITUT PASTEUR (|) 


Par Atrrep LACROIX, 
Président du Conseil d’Administration (2). 


Messieurs, 


L’année 1933 aura été l'une des plus cruelles qu’ait vécues 
l'Institut Pasteur. A coups redoublés, nous avons été frappés 
a la téte et au cceur. 

Au début de l'année, nous avons perdu le Président du 
Conseil d’administration, M. Vallery-Radot, précieux lien 
intellectuel et humain entre l'Institut Pasteur et son illustre 
et vénéré fondateur. 

Président dévoué entre tous, plein de bienveillance et de 
courtoisie, connaissant 4 fond tout ce qui, de prés ou de loin, 
touchait & Pasteur, il ne comptait que des amis parmi nous. 
Son souvenir reste vivant ici, grace & son fils que nous 
sommes heureux de compter parmi les nétres. Il voudra bien 
présenter & M™ Vallery-Radot, sa mére, les hommages et les 
respectueuses condoléances de |’Assemblée et de son Président. 

Au cours des vacances, un de nos confréres les plus chers 


(1) Allocution prononcée a l’'Assemblée générale de l'Institut Pasteur le 
30 mai 1934. 

(2) Le Conseil d’Administration de l'Institut Pasteur est composé de 
MM. A. Lacroix, président; L. VaiLtarp, vice-président; E. Lectarncue, tréso- 
rier; L. Pastzun VaLiery-Rapor, secrétaire; R. Poincaré, L. Levaraup, P. Strauss, 
E.-L. Bouvier, S. Cuartéry, J. Aper, A. Gosset et A. Honnorat. L’Assemblée 
de l'Institut Pasteur comprend, en plus des membres du Conseil, MM. L. 
Martin, A. Borne, H. Vauits, A. Ferneaca, Ep. Micuecin, Ep. Catmertes, P. Coca, 
F. Mesnit, P. Bertin-Mourot, M. vs Portonac, M. Cautiery, R. SABOURAUD, 
V. Morax, Cx. Recaup, P. Ravaur, Cx. Doprer, E. Marcuoux et M. PALEOLOGUE 
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nous a quittés aprés une longue et cruelle maladie, Edouard 
Quénu, le grand chirurgien. J] leisse le souvenir non seulement 
d’un opérateur de premier ordre, mais encore celui d’un apotre 
de l’asepsie sous tous ses aspects. 

Alors que, dans les derniers jours d’octobre, angoissés et 
sans espoir, nous assistions 4 l’agonie du D* Roux, s'est brus- 
quement éteint le D' Calmette, qui, & tant d’égards, a illustré 
cette maison par ses découvertes, par les bienfaits que sa 
science a répandus sans compter & travers le monde et encore 
par son talent d’organisateur, auquel nous devons tant d’Ins- 
tituts Pasteur lointains. 

Calmette était un collégue plein d’aménité qui, lui aussi, 
savait faire naitre autour de soi la sympathie et l’amitié. 
J’adresse, en votre nom, un souvenir ému & Sa veuve. 

Que dire du D® Roux? Eléve direct et collaborateur de 
Pasteur, confident de ses plus intimes pensées, de ses espoirs 
et de ses angoisses d’inventeur génial, il joignait 4 un commu- 
nicatif enthousiasme d’apdtre un talent créateur de premier 
ordre, une dignité de vie et un désintéressement absolus. Il 
ne s'est pas contenté d’étre au premier rang des grands Pasto- 
riens par son ceuvre, si féconde pour la science et si bienfai- 
sante pour ’humanité. Il a été le véritable créateur de cette 
Maison. Dans nos édifices, il n’est pas de pierre dont il n’ait 
fixé la destination et la place, pas de laboratoire quil n’ait 
inspiré. Grace 4 lui, Institut Pasteur, modeste & ses débuts, 
est devenu un monde compliqué, magnifique et prospére. 

Il avait ame et le caractére d'un chef; il payait d’exemple et 
savaitimposer ses directives, acceptées d’un maitre dominant par 
l’étendue de ses connaissances toutes les disciplines qui, chaque 
jour plus complexes, viennent agrandir le domaine pastorien. 

Le Gouvernement a fait & Roux des obséques nationales, 
suivies par tout un peuple ému et recueilli; mais, aprés ces hon- 
neurs officiels si largement mérités, nous avons tenu, nous, ses 
disciples, ses amis, & le ramener ici, non loin de la erypte ou 
repose Pasteur, et & lui donner, sans bruit et sans discours, 
une derniére demeure et un supréme hommage qui sont, sans 
aucun doute, ceux qu'il efit souhaités, et qui sont en outre un 
symbole, une simple dalle de granite, sur quoi ne sont inscrits 
que son nom et deux dates. 
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Chaque jour, enallanta leur travail, avant d’entreprendre leur 
tache ou en la quittant, les travailleurs de cette grande Maison 
passeront devant les restes du maitre qui, pendant si longtemps,’ 
les a dirigés et entrainés. Cette quotidienne revue, silencieuse 
et émouvante, se perpétuera chez nos successeurs qui, eux aussi, 
en comprendront la lecon et la haute signification morale. 

Avec la disparition du D' Roux, une ére nouvelle s’est 
ouverte pour |’Institut Pasteur. De l’avis unanime, le régime 
de dictature, qui avait caractérisé sa direction, n'était possible 
qu’entre ses mains. Le Conseil d’administration a donc pensé 
que la belle prospérité qu'il nous a léguée devait étre assurée 
pour l'avenir d’une fagon plus conforme aux _possibilités 
actuelles, avant de songer & lui donner un successeur. C’est 
pourquoi le Conseil a chargé son bureau, assisté de M° Ader et 
du D*' L. Martin, directeur intérimaire, de lui présenter un 
tableau de la constitution et de la marche de l'Institut Pasteur, 
sous le régime en cours jusqu’alors, en considérant les points 
de vue scientifique, administratif et financier. Il a donné, en 
outre, 4 ce comité mission de lui faire des propositions pour 
le présent et pour les temps a venir. 

Notre étude a duré six mois; elle a été faite minutieusement, 
a l'aide de documents écrits fournis par les chefs de service, de 
visites effectuées dans tous Jes laboratoires occupés par les tra- 
vailleurs, de conversations avec ceux-ci. Les résultats de cette 
prospection, qui a été du plus haut intérét et des plus récon- 
fortante, dans bien des cas, ont été consignés dans des rapports 
qui ont été longuement discutés; cet examen a conduit & des 
conclusions condensées par notre dévoué secrétaire, le D* Pas- 
teur Vallery-Radot. Il importe de vous en faire connaitre les 
grandes lignes. 


Nous avons été conduits 4 la création, auprés du directeur 
et sous l’autorité du Conseil d’administration, d'un Conseil 
scientifique peu nombreux, & pouvoirs exclusivement consul- 
tatifs, chargé de leur fournir des avis sur tout ce qui concerne 
la vie scientifique de |’établissement. 

Un conseiller administratif et financier, 4 attributions égale- 
ment consultatives, jouera le méme rdle pour tout ce qui con- 
cerne l’administration et la gestion de nos finances. 
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Il a 6té ensuite tracé un plan d’ensemble pour le groupement 
des services et les perfectionnements 4 apporter & certains 
d’entre eux. 

Une des premiéres taches du Conseil scientifique sera de 
discuter ce plan qui reviendra ensuite devant Je Conseil d’admi- 
nistration. Alors pourront élre prises, en toute sécurité, des 
décisions définitives sur chaque point particulier. 

Un statut du personnel a été établi, qui réglemente la cons- 
titution de ses cadres. Dans un trés proche avenir, aprés étude 
approfondie par le conseiller financier de |’étendue de celles 
de nos ressources qui sont a l’abri de toute fluctuation éven- 
tuelle, une nouvelle échelle de traitements sera fixée, en har- 
monie avec les conditions présentes de la vie. Des décisions 
seront également prises au sujet des retraites. D’importantes 
augmentations de dépenses résulleront de ces mesures; elles 
nécessiteront des économies substantielles, et notamment des 
réductions de personnel, qui ne sauraient étre éludées. 

Ces questions ont une importance vitale, non seulement 
pour les travailleurs actuels, mais surtout pour le recrutement 
urgent de nouveaux chercheurs, sujet des préoccupations cons- 
tantes de votre Conseil d’administration. 

Une fois prises, et 4 Vunanimité, ces décisions assurant la 
marche réguliére de la Maison, les questions de personnes ont 
été abordées. 

Il a été tout d’abord procédé a l’élection du successeur du 
D* Roux. A l'unanimité, le D’ Louis Martin a été choisi comme 
directeur. 

Pendant de longues années, collaborateur de Roux, notam- 
ment dans ses mémorables travaux sur la diphtérie, chef du 
Service de Sérothérapie, organisateur et directeur de l’Hépital 
Pasteur, puis sous-directeur de l'Institut, il lui a rendu d’émi- ° 
nents et loyaux services. Son dévoiment bien connu nous 
donne l’assurance qu'il continuera dignement |’euvre de ses 
prédécesseurs et contribuera de toutes ses forces & la mise au 
point & laquelle nous altachons une si grande importance. 

Suivant les statuts, le Conseil, aprés proposition du direc- 
leur, avait 8 nommer un ou deux sous-directeurs. I] lui a paru 
que, par la création du Conseil scientifique et du conseiller 
administratif et financier, la tache du directeur allait étre fort 
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allégée et que, pour la bonne marche de I’établissement, il y 
avait lieu de morceler le moins possible |’unité de direction. 
Aussi, un seul sous-directeur a-t-il été nommé, M. Ramon, 
désigné par l’éclat que ses travaux ont jeté sur l'Institut Pas- 
teur et par le profit matériel qu’ils lui procurent. La facon dont 
ila organisé et fait fonctionner les services de Garches est une 
garantie de son activité future. Enfin, il posséde une autre qualité 
précieuse, mais comme elle est éphémére, il a paru nécessaire 
de se hater d’en profiter, je veux parler de sa jeunesse relative. 

Le Conseil scientifique pourra com pterdix membres, mais, pour 
débuter, nous n’en avons nommé que six, choisis parmi les Pas- 
toriens de marque. Sous la présidence du D* Bordet, MM. Gabriel 
Bertrand, Borrel, Mesnil, Nicolle, Yersin apporteront a cet orga- 
nisme nouveau le lustre de leur grande répulation scientifique 
et des éminents services quils ont rendus & l'Institut Pasteur, 
ainsi que l’aide précieuse de leur bonne volonté et de leur 
haute compétence. Ils jugeronts’il y a lieu de proposer au Conseil 
d’administration l’adjonction prochaine d'autres titulaires. 

Enfin, le Conseil d’administration a désigné, comme con- 
seiller administratif et financier, M. Courtray, hier encore 
chef du service des Inspecteurs généraux au ministére des 
Finances et Conseiller d’Etat, homme de haute conscience et 
de grande expérience, rompu & tout ce qui concerne les ques- 
tions complexes qu'il aura a traiter chez nous. 


Votre Conseil d’administration s’est efforcé de faire pour le 
mieux, la méthode expérimentale montrera s’il a réussi. Quand 
ces innovations auront fonctionné pendant une année, il 
reviendra devant vous avec des textes qui les rendront défini- 
tives dans leurs détails, et il vous présentera, si cela est néces- 
saire, des modifications a nos statuts qui, aprés votre approba- 
tion, seront soumises au Conseil d’Etat. 

Nous voici rentrés dans |’état normal, chacun doit s’efforcer 
de travailler dans l’union, en n’ayant pas d’autres objectifs que 
le développement de la science, le soulagement de l’humanité 
souffrante et le maintien des glorievses traditions de la Maison 
de Pasteur. C’est 1& le meilleur hommage que nous puissions 
rendre 4 nos illustres devanciers. 


L'INGESTION JOURNALIERE 
DE PETITES QUANTITES D’ALUMINIUM 
FAVORISE-T-ELLE LE CANCER? 


par MM. Gasrmt BERTRAND et P. SERBESCU. 


Dans nos recherches antérieures sur la toxicité relative de 
aluminium et des métaux qui peuvent, comme lui, étre intro- 
duits dans les aliments au cours de leur préparation culinaire, 
nous avons mesuré les effets de doses administrées une fois 
pour toutes, dans des conditions données. Nous avons reconnu 
ainsi quel’ingestion de l’aluminium n’était pas plus dangereuse 
que celle du fer et que sa nocivité diminuait trés rapidement 
quand on passait des doses léthales & des doses progressive- 
ment décroissantes. C’est ainsi qu’en opérant sur le lapin la 
dose de 400 milligrammes de métal par kilogramme de poids 
vif, introduite dans le tube digestif & l'état de solution saline, 
entrainait la mort en quatre & dix heures, que la dose de 
50 milligrammes n’était déja plus sirement mortelle et seule- 
ment aprés un mois a six semaines, que la dose, enfin, de 
20 milligrammes ne provoquait aucun accident (1). 

Nous avons recherché, en partant de ces premiers résultats, 
ce qui pourrait advenir de l’ingestion continue, journaliére, de 
petites quanlités d’aluminium. Au point de vue pratique, cest 
le cas de lintoxication chronique qui est le plus intéressant & 
étudier, non seulement parce que de |’aluminium peut étre 
introduit dans les aliments par les ustensiles de cuisine, mais 
aussi parce que l’usage de levains chimiques & base d’alun ou 
de lactate d’aluminium dans la confection du pain et de la 
patisserie devient chaque jour plus fréquent. Comme nous 
l'avons déja rapporté, on a émis Ace sujet des craintes d’intoxi- 
cation chronique et on est allé jusqu’a prétendre que l'ingestion 


(1) Ces Annales, 47, 1934, p. 451 et 52, 1934, p. 478. 
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habituelle de minimes quantités d’aluminium pouvait favo- 
riser le développement du cancer (1). 

Nous avons élevé un nombre important de lapins qui ont été 
divisés en deux séries. Les animaux de la premiére série ont 
été traités par le goudron de manidre & provoquer des lésions 
cancéreuses. Ceux de la seconde série ont été traités de la méme 
maniére; mais ont regu, en outre, presque journellement par la 
bouche une certaine quantilé d’aluminium. Nous avons ensuite 
examiné les résultats obtenus chez les uns et les autres des ani- 
maux en expérience. 


Les lapins étaient placés par deux dans des cages, sur une 
couche de foin souvent renouvelée. Ils étaient nourris abon- 
damment, l’été de pain et de luzerne fraiche, l’'automne de pain 
et de racine de betterave. Quand un lapin mourait, soit par 
suite d’intoxication goudronneuse, soit par suite de maladie, il 
était immédiatement autopsié, afin de rechercher les lésions et 
de déterminer, si possible, la cause de la mort; la cage était 
ensuite nettoyée, flambée et le lapin remplacé par un nouveau 
que l’on soumettait au traitement de la série correspondante. 
Nous avons commencé nos expériences avec 60 animaux. Nous 
les avons terminées avec un total de 116, dont 48 ont été traités 
seulement par le goudron et 68 ont, en outre, recu chaque 
jour, sauf le dimanche, une dose de 20 milligrammes d’alu- 
minium par kilogramme de poids vif. 

L’aluminium a été employé & l'état de sulfate cristallisé, en 
solution contenant 10 grammes de métal par litre (2). On l’a 
introduit directement dans l’estomac du lapin 4 l'aide d’une 
sonde de Nélaton ; aprés cette introduction, on a ajouté un 


(1) G. Scuazrrer, G. Fontés, F. Le Breron, Ca. Opertine et L. THIvoLite ont 
confirmé en partie ces craintes, mais en s’appuyant sur des expériences 
dans lesquelles, pour obtenir des résultats plus marqués, des proportions de 
« baking powder » apparemment trop grandes avaient été employées (Bull. 
Soc. Hyg. alim., 16, 1928, p. 1 et p. 49). Voir, a ce sujet, les critiques de 
E. Mc Collum, O. Rask et Ern. Becker (ibid., 47, 1929, p. 65) et la réponse des 
précédents auteurs (ibid., p. 74). , ; 

(2) Nous aurions pu choisir un sel d’acide organique, tel que le lactate, 
dont l’action sur les tissus vivants est sans doute moins sévére; mais, comme 
il y a des levains chimiques a base d’alun (exactement de sulfate double 
d’aluminium et de sodium anhydre), nous ayons cru devoir prendre le sel 


minéral. 
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volume d’eau distillée égal au double de celui de la solution 
saline, ce qui lavait les parois de la sonde et diluait la solution 
dans l’estomac au tiers de la concentration primitive. 

Pour mener & bien cette opération qui devait étre répétée, 
chaque matin, sur un assez grand nombre d’animaux, deux 
opérateurs intervenaient de conserve. Le premier, assis, immo- 
bilisait l'arriére-train d’un lapin entre ses jambes, tandis qu il 
maintenait la téte et le haut du corps de l’animal avec les 
mains. Le second opérateur insérait transversalement entre les 
machoires de l’animal une petite piéce de bois munie au centre 
d’une ouverture circulaire ; il faisait passer ]a sonde a travers 
cette ouverture et administrait l’aluminium en toute tranquil- 
lité, sans risque pour l’animal. Cette méthode s’est montrée 
plus douce et plus rapide que l’emploi des appareils habituels 
de contention. 

Le goudron de houille, trés actif au point de vue cancérigéne, 
nous avait été gracieusement fourni par la Compagnie du Gaz 
de Paris. On en frottait, trois fois par semaine, la face interne 
des oreilles de tous les lapins, pendant trois 4 quatre minutes, 
en se servant d’un pinceau de crin. 

Les autopsies ont été faites avec soin, de maniére & dépister les 
lésions possibles du tube digestif, en particulier de ’estomae, et, 
lorsqu’il y avait du cancer de l’oreille, la présence de mélastases. ° 

Quant aux formations cancéreuses, on les a enlevées au 
rasoir aussitét aprés la mort, fixées dans le picro-formol acé- 
tique, déshydratées pur une série de passages dans l’alcool 
absolu et dans le toluéne et montées par inclusion & la paraffine. 
Aprés section au microtome, les coupes ont été collées sur les 
lames de verre a l'aide de gélatine, débarrassées de la paraffine 
et colorées suivant la technique de P. Masson & I’hémalun-éry- 
throsine-safran (1). 

Voici maintenant les résultats de nos expériences. 


A. — S&rIE SANS ALUMINIUM. 


Sur les 48 lapins de la série traitée seulement au goudron, la 
plupart sont morts, soit d’intoxication goudronneuse, soit de 


4) Diagnostics de laboratoire, Paris, 1923, p. 684. 
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maladie pulmonaire. Parmi eux, 14 ont survécu de quarante 
jours & trois mois, et 1 n’a succombé qu’apres cent vingt-neuf 
jours. 8 autres Japins, ayant mieux résisté, ont été sacrifiés 
aprés des délais variant de trois & six mois et demi. 

Nous avons obtenu des cancers de l’oreille chez tous les !apins 
de cette série ayant survécu soixante-quatorze jours et davan- 
tage, comptés a partir de la premiére application goudronneuse ; 
aucun cancer chez les autres. 


No 1. — Le lapin pése 1.330 grammes. L’expérience commence le 24 juillet. 
L’animal est tué aprés cent quatre-vingt-dix-sept jours, ayant recu 84 badi- 
geonnages. I] a augmenté de poids et pése 1.700 grammes. Au point de yue 
macroscopiqne, aprés vingt-sept jours, on aconstaté des follicules fortement 
hypertrophiés aux deux oreilles. Au moment ou l’animal est mort, on a pré- 
levé sur les deux oreilles des tumeurs de la grosseur d’une petite noix. A 
l'autopsie, aucune métastase ganglionnaire ou viscérale. Au microscope, on 
constate que la barriére formée par les cellules de la couche basale et du 
corps muqueux des follicules pileux est rompue par places. Aspect d’épi- 
thélio-sarcome, caractérisé par une vaste plage de cellules sarcomateuses 
fusiformes, enserrant de gros lobules de cellules épithéliales ou entremélées 
plus inltimement avec des cellules épithéliales isolées. Les amas néopla- 
siques pénétrent dans le derme de la face externe de la peau de loreille et 
on voit comment le cancer détruit le cartilage qui présente des proliférations 
cellulaires. 

Ne 2. — Le lapin pése 2.390 grammes. L’expérience débute le 24 juillet. 
L’animal est tué aprés cent quatre-vingt-dix-sept jours, ayant recu 84 badi- 
geonnages. II pése 2.920 grammes. Au point de vue macroscopique, aprés 
trente-cing jours, on constate des follicules fortement hypertrophiés aux deux 
oreilles ; aucune métastase ganglionnaire ou viscérale a |’autopsie. On préléve 
sur les deux oreilles des tumeurs du volume d’un haricot. L’examen histolo- 
gique montre une prolifération épithéliale sous forme de travées irréguliéres 
ou de nodules. Il existe des trainées de cellules, groupées ou isolées, aty- 
piques avec des perles épithéliales. Le tissu conjonctif est hyperplasié. C’est 
un épithéliome malpighien du type papillaire. 

Ne 3. — Le lapin pése 2.250 grammes. On commence l'expérience le 
21 septembre. L’animal est tué apres cent trente-huit jours, ayant recu 
88 badigeonnages. Pendant ce temps, il a perdu du poids et pése 
4.900 grammes. Au point de vue macroscopique, aprés trente-cing jours, on 
constate des follicules fortement hypertrophiés aux deux oreilles. A l’autopsie, 
aucune métastase ganglionnaire ou viscérale. On préléve sur les deux 
oreilles des tumeurs de la grosseur d’une noisette. L’examen histologique 
montre la prolifération d’un tissu conjonctif dans lequel pénétrent des trabé- 
cules de cellules épithéliales atypiques, avec présence de quelques perles 
cornées, et des trainées de cellules isolées, certaines fusiformes. C’est un 
épithéliome malpighien kératinisant. 

Ne 4. —Le lapin pése 2.300 grammes. Début de l’expérience le 21 septembre. 
L’animal est sacrifié aprés cent trente-huit jours, ayant recu 58 badigeon- 
nages. I] ne pése plus que 1.480 grammes. Au point de vue macroscopique, 
aprés dix-neuf jours on constate des follicules fortement hypertrophiés aux 
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deux oreilles. Aucune métastase ganglionnaire ou viscérale 4]’autopsie. On 
préléve sur les deux oreilles des tumeurs de la dimension d’un noyau de 
cerise. L’examen histologique indique que l’épithélium prolifére en profon- 
deur, sous forme trabéculaire, irréguliére. On voit aussi des nodules, des 
trainées de cellules épithéliales isolées, infiltrant un stroma Jache et tres 
cellulaire. C’est un épithéliome malpighien infiltrant. 

Ne 5. — Le lapin pése 2.500 grammes. L’expérience commence le 21 sep- 
tembre. L’animal est tué aprés cent trente-huit jours, ayant recu 58 badi- 
geonnages, ne pesant plus que 1.730 grammes; al’autopsie, aucune métastase 
ganglionnaire ou viscérale. Au point de vue macroscopique, aprés quatre 
vingts jours, on constate des follicules fortement hypertrophiés aux deux 
oreilles. On préléve sur les deux oreilles des tumeurs du volume d'une 
lentille. L’examen histologique montre une prolifération épithéliale trabécu- 
laire, irrégulitre, avec trainées de cellules isolées, dont un certain nombre 
fusiformes ou étoilées semblent anastomosées en un réticulum. C’est un 
épithéliome malpighien infiltrant. 

Ne 6. — Le lapin pése 2.110 grammes. Commencement de l’expérience le 
24 septembre. L’animal meurt aprés cent vingt-neuf jours, d’une congestion 
pulmonaire, ayant recu 35 badigeonnages et pesant 1.910 grammes. Au point 
de vue macroscopique, aprés trente-trois jours, on constate des follicules 
fortement hypertrophiés aux deux oreilles ; aucune métastase a l’autopsie. 
L’animal mort, on préléve sur les deux oreilles des tumeurs de la grosseur 
d'une lentille. L’examen histologique montre une prolifération épithéliale, 
irréguliére, sous forme trabéculaire et nodulaire, infiltrant de facon diffuse 
un stroma faiblement réactionnel. C’est un épithéliome malpighien infiltrant. 

Ne 7. — Le lapin pése 1.800 grammes. L’expérience débute le 24 octobre. 
L’animal meurt aprés cent cinq jours, d’une congestion pulmonaire. A 
Pautopsie, aucune métastase ganglionnaire ou viscérale. Pendant ce temps, 
il perd en poids et au dernier moment il pése 1.660 grammes. En tout, l’animal 
a recu 45 badigeonnages. Au point de vue macroscopique, aprés quarante- 
deux jours, on constate des follicules fortement hypertrophiés aux deux 
oreilles. Au moment ou l’animal est mort, on préléve sur les deux oreilles 
des nodules de la grosseur d'un noyau de cerise. L’examen histologique 
montre une prolifération épithéliale, irréguliére, sous forme de trabécules et 
de noyaux. On voit des trainées de_cellules anormales polymorphes, dont 
certaines fusiformes semblent anastomosées en un réticulum. C’est un épi- 
théliome malpighien infiltrant. 

Neo 8. — Le lapin pése 2.510 grammes. L’expérience commence le 24 octobre. 
L’animal est tué aprés cent cing jours. Il a recu en tout 45 badigeonnages. 
A lautopsie, aucune métastase ganglionnaire ou viscérale. Au point de vue 
macroscopique, on a constaté, aprés quarante-neuf jours, des follicules for_ 
tement hypertrophiés aux deux oreilles. Quand l’animal est mort, on a pré- 
levé sur les deux oreilles des nodules de la grosseur d'une lentille. L’examen 
histologique a montré que |’épithélium avait proliféré sous forme de travées 
irréguliéres, constituées par des cellules atypiques avec tendance 4 la for- 
mation de perles épithéliales. C’est un épithéliome malpighien au début. 

N° 9. — Le lapin pése 1.630 grammes. L’expérience commence le 24 octobre. 
L'animal est tué aprés cent cing jours. I] a augmenté de poids et pése 
1.760 grammes. Il a regu 45 badigeonnages. A l’autopsie, aucune métastase 
ganglionnaire ou viscérale. Au point de yue macroscopique, on a constaté, 
aprés soixante et un jours, des follicules fortement hypertrophiés aux deux 
oreilles. Au moment ou I’animal est mort, on a prélevé sur les deux oreilles 
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-des nodules de la grosseur d'un noyau de cerise. L'examen histologique 
dun nodule a montré une prolifération épithéliale, sous forme trabéculaire, 
‘avec des globes cornés de dimensions variables. Des trainées de cellules 
épithéliales isolées, dont certaines fusiformes, infiltraient un stroma trés 
hyperplasié. C’est un épithéliome malpighien kératinisant du type papillaire. 

Ne 10, — Le lapin pése 2.500 grammes. L’expérience a commencé le 
24 octobre. L’animal est tué apres cent cinq jours; il ne pése plus que 
2.350 grammes. Nombre des badigeonnages, 45. A l’autopsie, aucune métas- 
tase ganglionnaire ou viscérale. Au point de vue macroscopique, on a con- 
staté, aprés quarante-neuf jours, des follicules fortement hypertrophiés aux 
deux oreilles. On a enlevé sur chacun d’eux, aprés la mort, des nodules de 
la grosseur d’un grain de semoule. L’examen hislologique montre une hyper- 
plasie épithéliale trabéculaire ou nodulaire avec ébauche d’essaimage de 
cellules isolées, anormales, dont quelques-unes fusiformes. L’aspect est 
celui d'un épithéliome malpighien au début. 

N° 11. — Le lapin pése 2.060 grammes. Début de l'expérience, Je 24 juillet. 
L’animal meurt aprés cent trois jours, d’une congestion pulmonaire. Il a 
gagné en poids et pése 2.350 grammes. L’animal a recu en tout 44 badigeon- 
nages. A l'autopsie, aucune métastase ganglionnaire ou viscérale. Au point 
de vue macroscopique, on a constaté, aprés trente-cing jours, des follicules 
fortement hypertrophiés aux deux oreilles. On a prélevé, sur les deux oreilles, 
des nodules de la grosseur d’un grain de semoule. L’examen histologique 
montre une prolifération épithéliale se faisant en profondeur, sous forme 
trabéculaire et nodulaire avec formation de perles épithéliales. C'est un épi- 
théliome malpighien kératinisant au début. 

Ne 12. — Le lapin pése 1.580 grammes. L’expérience débute le 24 juillet. 
L’animal meurt aprés quatre-vingt-dix-huit jours d'une congestion pulmonaire, 
ayant recu 42 badigeonnages. Il a gagné en poids et pése 2.280 grammes. A 
Vautopsie, aucune métastase ganglionnaire ou viscérale. Au point de vue 
macroscopique, on a constaté, apres trente-huit jours, des follicules forte- 
ment hypertrophiés aux deux oreilles. On a prélevé, apres Ja mort, sur les 
deux oreilles, des nodules de la grosseur d'une noisette. L’examen histolo- 
gique montre la prolifération du tissu conjonctif dans lequel pénétrent des 
trabécules de cellules épithéliales atypiques. On voit des nodules cellulaires 
avec des globes cornés ou des trainées de cellules isolées, certaines fusi- 
formes. C’est un épithéliome malpighien kératinisant a forme papillaire. 

Ne 13. — Le lapin pése 2.100 grammes. Commencement de |’expérience le 
24 octobre. L’animal meurt aprés quatre-vingt-douze jours, d'une congestion 
pulmonaire, ne pesant plus que 1.460 grammes. I] a recu 39 badigeonnages. 
A Vautopsie, aucune métastase ganglionnaire ou viseérale. Au point de vue 
macroscopique, on a constaté, aprés cinquante-deux jours, des follicules 
fortement hypertrophiés aux deux oreilles. Quand l’animal est mort, on a 
prélevé sur les deux oreilles des nodules de la grosseur d'un petit pois, 
dont l’examen histologique a montré une prolifération épithéliale en profon- 
deur, sous forme trabéculaire et nodulaire, avec formation de perles épithé- 
liales. C’est un épithéliome malpighien kératinisant au début. 

Ne 74, — Le lapin pése 2.210 grammes. L’expérience commence le 24 octobre. 
L’animal meurt aprés quatre-vingt-douze jours, d’une congestion pulmonaire, 
son poids n'est plus que de 1.750 grammes. Total des badigeonnages, 39. A 
Vautopsie, aucune métastase ganglionnaire ou viscérale. Au point de vue 
macroscopique, on a constaté, aprés soixante-quatre jours, des follicules 
fortement hypertrophiés aux deux oreilles. Au moment ou Vanimal est mort, 
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on a prélevé sur les deux oreilles des nodules de la grosseur d'une lentille. 
Les coupes histologiques montrent une prolifération épithéliale en profon- 
deur gous forme trabéculaire, atypique, d’aspect malin, avec formation de 
quelques perles cornées. C’est un épithéliome malpighien kératinisant au 
début. 

No 15. — Le lapin pése 1.322 grammes. L’expérience débute le 24 octobre. 
L'animal meurt aprés quatre-vingt-dix jours d’une congestion pulmonaire. Il 
a gagné en poids et pése 2.150 grammes. Nombre de badigeonnages, 38. A 
l’autopsie, aucune métastase ganglionnaire ou viscérale. Au point de vue 
macroscopique, on a observé, aprés trente jours, des follicules fortement 
hypertrophiés aux deux oreilles. Quand l’animal est mort, les nodules ont, 
sur les deux oreilles, la grosseur d’une noisette. L’examen histologique 
montre une prolifération épithéliale se faisant en profondeur, sous forme 
trabéculaire et nodulaire, avec formation de perles épithéliales. C’est un épi- 
théliome malpighien kératinisant au début. 

Ne 16. — Le lapin pése 1.840 grammes. Commencement de l’expérience, le 
24 juillet. L’animal meurt, aprés quatre-vingt-six jours, d'une congestion pul- 
monaire. Son poids a augmenté, atteignant 2.460 grammes. Total des badi- 
geonnages, 37. A l’autopsie, aucune métastase ganglionnaire ou viscérale. 
Au point de vue macroscopique, on a constaté, aprés vingt-sept jours. des 
follicules fortement hypertrophiés aux deux oreilles. Aprés la mort, on a 
prélevé sur les deux oreilles des nodules dela grosseur d’un petit pois. L’étude 
histologique montre une prolifération folliculo-épidermique sous forme de 
nodules, avec un début de dissociation de la basale en quelques points, tra- 
duisant les premiers stades de la transformation maligne de cette proliféra- 
tion papillaire. C’est un papillome en voie de cancérisation. 

Ne 17. — Le lapin pése 2.230 grammes. L’expérience débute le 24 juillet. 
L’animal meurt aprés soixante-quatorze jours, d’une congestion pulmonaire, 
pesant 2.710 grammes et ayant recu 34 badigeonnages. A l’autopsie, aucune 
métastase ganglionnaire ou viscérale. Au point de vue macroscopique, on a 
apercu, aprés cinquante-deux jours, des follicules fortement hypertrophiés 
aux deux oreilles. Au moment ot l’animal est mort, on a prélevé sur les deux 
oreilles des nodules de la grosseur d'un petit pois, dont l’examen histolo- 
gique montre la structure papillomateuse, avec commencement de dissocia- 
tion de la basale en plusieurs points, témoignage de la transformation 
maligne de cette prolifération papillaire. C'est un papillome en voie de can- 
cérisation. 

Ne 18. — Le lapin pése 2.000 grammes. L’expérience commence le 24 octobre. 
L’animal meurt, aprés soixante-quatorze jours, dune congeslion pulmonaire 
et ne pesant plus que 1.460 grammes. Il a recu en tout 31 badigeonnages. A 
lautopsie, aucune métastase ganglionnaire ou viscérale. Au point de vue 
macroscopique, ona constaté, aprés quarante-huit jours, des follicules for- 
tement hypertrophiés aux deux oreilles. Aprés la mort, on a prélevé sur ces 
derniéres des nodules dela grosseur d'une téte d’épingle. L’examen histolo- 
gique a montré que l’épithélium avait proliféré sous forme de travées irré- 
guliéres, constituées par des cellules atypiques avec tendance a la formation 
de perles épithéliales. Il s’agit dun épithéliome malpighien au début. 

Nes 19 & 23, — Aucun de ces lapins, qui ont succombé entre soixante-treize 
et quarante-cing jours, avec des phénoménes pulmonaires, n’a laissé appa- 
raitre de lésion due au goudron el pouvant faire supposer un commencement 
de cancer. Nous résumons en un tableau les chiffres qui s’y rapportent. 
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POIDS DE L’ANIMAL 
SURVIJE NOMBRE 


en jours i 
arian J de badigeonnages 


a 


840 
-160 
350 
280 
-370 


iG 
2. 
in 
2. 
2. 


Si l’on calcule la proportion d’animaux atteints de cancer de 
goudron, parmi ceux qui ont survécu plus de quarante jours, 
on la trouve de 78,3 p. 100. 


B. — Série AVEC ALUMINIUM. 


Sur les 68 lapins de la série ayant été traitée a la fois au 


2 


goudron et ad CValuminium, 12 ont.survécu de quarante a cent 
cing jours, aprés avoir recu des quantités totales d’alumi- 
nium allant de 1 gr. 1/2 & présde 4 grammes. Quatre autres 
ont dépassé ce délai et regu au total de 8 & 12 grammes environ 
de métal. Nous en avons sacrifié 2 aprés cent soixante-cing jours 
et les 2 autres aprés cent quatre-vingts jours. 

Des cancers du goudron ont élé constatés chez 4 lapins de 
cette série nayant survécu que soixante-treize, cinquante-six, 
quarante-sept et quarante jours; mais, par contre, 1 lapin de 
la méme série ayant survécu cent cing jours et 2 ayant été 
sacrifiés aprés cent soixante-cing jours sont restés indemnes. 


No 4. — Le lapin pése 2.023 grammes. L’expérience commence le 24 juillet. 
L’animal est tué aprés cent quatre-vingts jours. Pendant ce temps, il gagne 
en poids et, au dernier moment, pése 2.650 grammes. L’animal a regu, en 
tout, 6 gr. 93 d’aluminium et 78 badigeonnages. Au point de vue macrosco- 
pique, on observe, dans la premiére semaine, un léger épaississement des 
oreilles, la face badigeonnée suinte, les papilles sont hypertrophiées et 
rosatres. En méme temps, les poils de Ja face interne tombent. Apres deux 
semaines, on constate par endroits quelques follicules fortement hypertro- 
phiés qui font saillie 4 la surface. Vers la fin de la troisieme semaine, d'autres 
follicules se réunissent en formant une plaque rosatre. Plus tard, vers la fin 
de la cinquitme semaine, on voit ces plaques rosées augmenter de volume et 
sulcérer au centre. Le fond de l’ulcération est sale, de couleur grisatre, 
recouvert d'une crotte adhérente sur les bords. Aprés trois mois, la tumeur 
commence A diminuer et, au moment ou l’animal est tué, cette tumeur est 
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du volume d'un noyau de cerise a l’oreille droite; l’oreille gauche présente 
deux petites tumeurs de la dimension approximative d'un haricot. 

A l'autopsie, aucune métastase ganglionnaire ou viscérale. L’examen his- 
tologique du nodule prélevé sur loreille droite montre une prolifération 
épithéliale irréguliére, de forme nodulaire, avec des globules cornés de 
dimensions variables. Des trainées de cellules épithéliales isolées, poly- 
morphes, dont certaines, fusiformes, infiltrent un stroma cedématié, C’est un 
épithéliome malpighien de type papillaire. 

Sur les nodules de l’oreille gauche, examen histologique montre des 
aspects trés voisins caractérisés par une hyperplasie épithéliale trabéculaire 
avec essaimage de cellules isolées, anormales, dont quelques-unes fusi- 
formes. C’est un épithéliome malpighien infiltrant. 

Ne 2. — Le lapin pése 2.180 grammes. L’expérience commence le 24 juillet. 
L’animal est tué aprés cent quatre-vingts jours. Pendant ce temps, il a gagné 
en poids et, au dernier moment, il pése 2.96) grammes. En tout, l’animal a 
recu 8 gr. 25 d’'aluminium et 78 badigeonnages. Au point de vue macrosco- 
pique, dans la premiére semaine, on observe un léger épaississement des 
oreilles, les papilles sont hypertrophiées et rosatres. Les poils de la face 
interne tombent. Aprés soixante-quinze jours, on constate des follicules 
fortement hypertrophiés faisant saillie 4 Ja surface de l’oreille droite. Cing 
jours plus tard, on constate un petit nodule gros comme une téte d épingle, 
sur l’oreille droite. Au moment ot l’animal est tué, on préléve sur l’oreille 
droite un nodule de la grosseur d’un haricot et sur l’oreille gauche un nodule 
de la grosseur d’un pois. Leur examen histologique montre des aspects trés 
voisins, caractérisés par une hyperplasie épithéliale trabéculaire ou nodu- 
laire avec ébauche d’essaimage de cellules isolées, anormales. dont quel- 
ques-unes fusiformes. C’est l’aspect d'un épithéliome iaalpighien au début. 

A lautopsie, aucune métastase ganglionnaire ou viscérale. L’examen 
macroscopique du tube digestif ne révéle aucune ee la muqueuse a un 
aspect tout 4 fait normal. 

Ne 3. — Le lapin pése 2.180 grammes. Début de lexpérience le 17 aout. 
L’animal est tué aprés cent soixante-cinq jours. Il pése alors 2.530 grammes, 
En tout, l’animal a recu 7 gr. 95 d’aluminium et 72 badigeonnages. Aprés 
cinquante-deux jours, l’animal donne naissance a 8 petits qui sont bien con- 
formés et qui se développent normalement. Aucune lésion aux oreilles; on 
constate, cependant, que les poils tombent et que la peau devient plus 
épaisse. L’examen macroscopique du tube digestif ne montre aucune lésion. 
la muqueuse posséde un aspect tout a fait normal. 

Ne 4. — Le lapin pése 2.950 grammes. Début de l’expérience le 417 aout. 
L’animal est tué aprés cent soixante-cing jours. Il a perdu du poids et ne 
pése plus, au dernier moment, que 2.520 zrammes. En tout, il a regu 14 gr. 74 
d’aluminium et 72 badigeonnages. On n’observe aucune lésion aux oreilles. 
L’examen macroscopique du tube digestif ne présente non plus aucune 
lésion, la muqueuse apparait tout a fait normale. 

Ne 5. — Le lapin pése 2.070 grammes. Commencement de l’expérience le 
24 juillet. L’animal meurt aprés cent cing jours, d’une congestion au sommet 
du poumon droit. On n’observe aucune Iésion aux oreilles; on constate seu- 
lement que les poils sont tombés et que la peau est devenue épaisse. L’exa- 
men macroscopique du tube digestif ne montre aucune lésion, la muqueuse 
est tout a fait normale. 

_,Ne 6. — Le lapin pése 1.730 grammes. L’expérience débute le 24 juillet. 
Lianimal meurt aprés soixante-dix-huit jours, d’une congestion du poumon 
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gauche. Pendant ce temps, il a gagné en poids et, le jour de la mort, pesait 
4.940 grammes. En tout, l’animal a recu 2 gr. 24 d’aluminium et 33 badigeon- 
nages. Au point de vue macroscopique, dans la deuxiéme semaine, on 
observe un léger épaississement des oreilles, les papilles sont hypertro- 
phiées et rosatres, les poils de la face interne tombent. Aprés quarante-deux 
jours, on constate, A l’oreille gauche, un follicule hypertrophié faisant saillie 
a la surface. Six jours plus tard, A Voreille droite existe un petit nodule, 
ressemblant a une lentille. Les coupes histologiques des lésions montrent 
une prolifération épithéliale atypique d’aspect malin avec formation de 
quelques perles cornées. C’est un épithéliome malpighien au début. Pas de 
métastase ganglionnaire ou viscérale. 

No 7. — Le lapin pése 2.220 grammes. Début de l’expérience le 17 aout. 
L’animal meurt aprés soixante-treize jours, d'une congestion pulmonaire 
double. Il a augmenté de poids et pése, a la mort, 2.550 grammes. En tout, 
il a recu 3 gr. 36 d’aluminium et 31 badigeonnages. Au point de vue macro- 
scopique, aprés trente-neuf jours, on constate un follicule fortement hyper- 
trophié 4 chaque oreille. Quand l’animal succombe, on préléve, sur les deux 
oreilles, deux tumeurs de la grosseur d’un haricot. L’étude histologique 
montre une prolifération folliculo-épidermique sous forme de nodules, avec 
un début de dissociation de la basale en quelques points, traduisant les pre- 
miers stades de la transfurmation maligne de cette prolifération papillaire. 
C’est un papillome en voie de cancérisation. 

A lVautopsie, aucune métastase ganglionnaire ou viscérale. L’examen 
macroscopique du tube digestif ne présente aucune lésion, la muqueuse pos- 
sede un aspect tout a fait normal. 

No 8. — Le lapin pése 2.095 grammes. L’animal meurt aprés soixante-neuf 
jours. Pendant ce temps, il gagne en poids et, au dernier moment, il pése 
2.230 grammes. L’animal a recu, en tout, 2 gr. 46 d'aluminium et 30 badigeon- 
nages. On n’observe aucune lésion aux oreilles, 4 cela prés que les pojls 
sont tombés et que la peau est devenue plus épaisse. L’examen macrosco- 
pique du tube digestif ne montre aucune lésion, la muqueuse offre un aspect 
tout 4 fait normal. 

A lautopsie, on a constaté une broncho-pneumonie a droite. 

Ne 9. — Le lapin pése 1.995 grammes. L’expérience débute le 24 juillet. 
L’animal meurt aprés soixante jours Ila gagné du poids et pése 2.495 grammes. 
En tout, il a recu 2 gr. 35 d’aluminium et 27 badigeonnages. On n’observe 
aucune lésion aux oreilles, sauf la chute des poils et ]’épaississement de 
la peau. L’examen macroscopique du tube digestif ne décéle pas de lésion, 
la muqueuse est tout a fait normale. 

A l'autopsie, on constate des lésions pulmonaires étendues qui, sans doute, 
ont été la cause de la mort. 

Ne 10. — Le lapin pése 2.200 grammes. Début de l’expérience le 17 aott. 
L’animal meurt aprés cinquante-six jours. Il a perdu du poids et ne pése 
plus que 1.590 grammes. L’animal a regu, en tout, 1 gr. 8 d’aluminium et 
24 badigeonnages. A l’autopsie, on observe une broncho-pneumonie a droite. 
Pas de métastase ganglionnaire ou viscérale. L’examen macroscopique du 
tube digestif ne révéle aucune lésion, aspect de la muqueuse est tout a fait 
normal. Au point de vue macroscopique, aprés vingt et un jours, on a cons- 
taté des follicules fortement hypertrophiés aux deux oreilles. Quand l'animal 
est mort, on a prélevé sur les deux oreilles deux tumeurs de la grosseur 
d’un noyau de cerise, montrant une prolifération épithéliale irrégulitre, sous 
forme trabéculaire et nodulaire. Il y a des trainées de cellules anormales, 
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polymorphes, étoilées, semblant anastomosées en un réticulum. C’est un 
épithéliome malpighien infiltrant. 

Ne 14, — Le lapin pése 2.465 grammes. L’expérience commence le 17 aout. 
L’animal meurt aprés cinquante-six jours d’une congestion des deux poumons. 
Il avait augmenté de poids et pesait, au dernier moment, 2.500 grammes. 
Aprés vingt-quatre jours, l’animal a donné naissance a 8 petits, bien con- 
formés et qui se sont développés normalement. Aprés vingt-cing jours, on a 
constaté les premiers nodules sur les oreilles. Au moment ot l’animal est 
mort, on a prélevé, sur chacune des oreilles, un nodule de la grosseur d’une 
lentille. L’examen histologique a montré que l’épithélium a proliféré sous 
forme de travées irréguliéres, constituées par des cellules atypiques avec 
tendance a la formation de perles épithéliales. C’est encore un épithéliome 
malpighien. A l’autopsie, aucune métaslase ganglionnaire ou viscérale. 
L’examen macroscopique du tube digestif ne montre aucune lésion, la 
muqueuse est tout 4 fait normale. 

No 12, — Le lapin pése 2.000 grammes. L’expérience commence le 2% juillet. 
L’animal mecurt aprés quarante-neuf jours. Il a gagné en poids et pése 
2.160 grammes. I] a recu 4 gr. 73 d’aluminium et 21 badigeonnages. On n’ob- 
serve aucune lésion aux oreilles, mais les poils sont tombés et la peau est 
devenue plus épaisse. L’examen macroscopique du tube digestif ne présente 
aucune lésion, l’aspect de la muqueuse est tout 4 fait normal. On note des 
lésions pulmonaires. 

Ne 13, — Le lapin pése 2.880 grammes. L’expérience débute le 24 juillet. 

L’animal meurt aprés quarante-neuf jours d’une broncho-pneumonie con- 
fluente avec multiples foyers de suppuration. En tout, l’animal a recu 
.3 gr. 35 d’aluminium et 21 badigeonnages. Il a perdu du poids et ne pése 
plus que 2.470 grammes. Pas de métastase ganglionnaire ou viscérale. 
L’examen macroscopique du tube digestif ne montre pas de lésion, la 
muqueuse est tout a fait normale. On n’observe pas non plus de lésion aux 
oreilles. 

Ne 14, — Le lapin pése 2.790 grammes. Début de l’expérience le 17 aout. 
L’animal succombe aprés quarante-sept jours d’une broncho-pneumonie a 
gauche. Il a gagné en poids et pése 2.820 grammes. Il a recu en totalité 
3 gr. 68 d’aluminium et 19 badigeonnages. Pas de métastase ganglionnaire 
ou viscérale. L’examen macroscopique du tube digestif ne présente aucune 
lésion, la muqueuse est tout a fait normale. Au point de vue macroscopique, 
aprés vingt-cing jours, on a constaté un follicule fortement hypertrophié 
aux deux oreilles. Au moment ou I’animal est mort, on a prélevé deux Ltumeurs 
de la grosseur d’une téte d’épingle, une sur chaque oreille. L’étude histclo- 
gique a montré un épithéliome kératinisant au début. 

Ne 15. — Le lapin pése 2.260 grammes. L’expérience débute le 24 juillet. 
L’animal meurt aprés quarante-cing jours. Il a gagné en poids et pése 
2.350 grammes. En totalité, ila regu 1 gr. 85 d’aluminium et 20 badigeonnages. 
On n’observe pas de lésion aux oreilles. L’examen macroscopique du tube 
digestif ne présente aucune lésion. L’animal est mort d'une broncho-pneu- 
monie confluente. 

No 16. — Le lapin pése 2.250 grammes. L’expérience commence le 17 aout. 
L’animal meurt aprés quarante jours d’une congestion des deux poumons. II 
a perdu du poids, ne pesant plus que 1.830 grammes. L’animal a recu 4 gr. 53 
d'aluminium et 18 badigeonnages. Au point de vue macroscopique, aprés 
vingt-quatre jours, on constate un follicule hypertrophié faisant suaillie A la 
surface de l’oreille gauche. Aprés la mort de l’animal, on préléve une tumeur 
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de la grosseur d’un haricot. L’étude histologique montre une prolifération 
folliculo-épidermique avec début de dissociation de la basale en quelques 
points, traduisant les premiers stades de la transformation maligne de cette 
prolifération papiliaire. C’est un papillome en yoie de cancérisation. 


Si lon calcule, comme dans le cas de la série précédente, la 
proportion des animaux atteints de cancer du goudron, parmi 


ceux qui ont survécu plus de quarante jours, on la trouve de 
50 p. 100. 


D’autre part, aucun des animaux, pas plus ceux qui ont recu 
de aluminium que ceux qui n’en ont pas regu, n’a présenté & 
l'autopsie la moindre lésion, perceptible 4 1'qil nu, de l’estomac 
ni des autres parties du tube digestif. 

Ainsi, les lapins ont pu supporter pendant six mois l’inges- 
tion & peu prés journaliére de 20 milligrammes d’aluminium 
par kilogramme de poids vif, et cela, sous la forme éminem- 
ment soluble de sulfate, sans qu’il en soit résulté aucune lésion 
du tube digestif. 

Cette ingestion d’aluminium n’a pas eu non plus d’influence 
favorable sur le développement du cancer provoqué par le 
goudron. Si ]’on était en droit de faire état des propor- 
tions des animaux cancérisés dans les deux séries, 78 p. 100 
sans aluminium et 50 p. 100 avec Valuminium, ce serait 
méme l’inverse qu'il faudrait admettre. 


Ajoutons que le lapin peut supporter l’ingestion journaliére 
de quantités d’aluminium notablement plus élevées que 
celles dont nous nous sommes servis dans les expériences pré- 
cédentes. 


Une femelle, pesant 2.250 grammes, a recu chaque jour, sauf le dimanche, 
30 milligrammes d’aluminium par kilogramme de poids vif, 4 l'aide de la 
sonde. Aprés yingt-huit jours, elle a donné naissance a 6 petils bien con- 
formés qui se sont développés normalement dans la suite. Aprés soixante 
jours seulement, op a commencé le badigeonnage des oreilles au goudron, 
trois fois par semaine, tout en continuant l'administration de VYaluminium. 
L'animal a bien résisté au traitement jusqu’au cent soixante-deuxiéme jour, 

ou il a succombé a une broncho-pneumonie. Il avait regu en tolalité 18 gr. 4 
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d’aluminium et 47 badigeonnages. Son poids atteignait 3.270 grammes. A 
l'examen macroscopique, le tube digestif ne présentait aucune lésion, l'aspect 
de la muqueuse était tout a fait normal (1). 


En conclusion, la nocivité de l’aluminium a été trés forte- 
ment exagérée par quelques auteurs; les craintes émises au 
sujet des accidents que pourraient provoquer chez l’homme les 
petites proportions d’aluminium introduites dans les aliments, 
par l’usage des ustensiles de cuisine fabriqués avec ce métal et 
méme par l’emploi modéré de certains levains chimiques, ne 
sont pas du tout justifiées par les recherches de laboratoire. 
Quant a l’action favorisante de cette ingestion d’aluminium sur 
la production et le développement du cancer, elle n’apparait 
pas vraisemblable et ne saurait, en tout cas, étre admise tant 
qu’une démonstration n’en aura pas été apportée (2). 


(1) Il est probable, d’aprés cette expérience, que les cas de mort signalés 
a la suite d'une seule ingestion de 50 milligrammes d’aluminium par kilo- 
gramme d’animal (C. R., 498, 1934, p. 517) n’ont pas été dus a une simple 
intoxication; ils ont plutét été provoqués par quelque microbe. 

(2) On trouvera dans le bulletin n° 3 des Ribliographic Series, publié en 1933 
par le Mellon Instutule of industrial Reseurch, les analyses des nombreux tra- 
vaux parus antérieurement sur la question de l'aluminium au point de vue 
de hygiene alimentaire (avec une introduction de George Beal). 


TRANSMISSION EXPERIMENTALE DE LA SYPHILIS 
A VESPECE BOVINE 


par Antoine BECLERE. 


Les présentes recherches sur la transmission expérimentale 
de la syphilis aux animaux de l’espéce bovine nous ont été ins- 
pirées, aprés de longues années dintervalle, par nos recher- 
ches antérieures sur limmunité vaccinale et variolique (1). 
Crest avec le bienveillant appui du grand maitre Roux, si 
regrelté, grace 4 l’aide précieuse du professeur Levaditi et de 
ses collaborateurs, grace aussi 4 l’obligeance des médecins des 
hépitaux, nos collégues, que nous avons pu les entreprendre et 
les mener a bien. A tous ceux qui ont participé & notre travail, 
nous exprimons notre vive gratitude. 

Depuis 1903, avec le succés des inoculations de Metchnikoff 
et Roux au chimpanzé, suivi deux ans plus tard de la décou- 
verte par Schaudinn du microbe de la syphilis, cette maladie 
est devenue une maladie de laboratoire. Les singes anthro- 
poides, et les chimpanzés en particulier, les singes inférieurs, 
macaques, cynocéphales et papions, beaucoup plus couramment 
Jes lapins et, depuis peu d’années, les muridés, surtout les 
souris, tels sont Jes animaux employés actuellement a l'étude 
expérimentale de la syphilis et qui ont grandement servi aux 
progrés de notre savoir et de notre pouvoir sur ce fléau. 

D’autres especes animales, cobayes, chats, chiens, porcs, 
boucs, chévres, moutons, chevaux, ont été soumises a des 
essais d’inoculation syphilitique, avec des succés divers; quant 
aux résultats obtenus en Argentine sur les lamas, les recher- 
ches de contréle ne les ont pas confirmés. 

L’espéce bovine n’a pas été l'objet de tentatives analogues, 
du moins a notre connaissance. Le point de départ de nos 


(1) A. Bécténe, Recherches sur l’'immunité vaccinale et variolique (en 
collaboration avec MM. Chambon et Saint-Yves Ménard). Ces Annales : ter Mé- 
moire, 25 janvier 1896, p. 1; 2° Mémoire, 25 décembre 1848, p. 837; 3° Memoire, 


25 février 1899, p. 81. 
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recherches fut la syphilis vaccinale de l’espéce humaine. C'est, 
comme on sait, la transmission involontaire et accidentelle de 
la syphilis & un sujet sain par inoculation & celui-ci du con- 
tenu d’une vésicule vaccinale développée chez un sujet syphi- 
litique, d’ailleurs exempt de toute manifestation apparente de 
cette maladie. L’idée nous vint que peut-étre inoculation d’un 
mélange de virus vaccinal et.de virus syphilitique 4 la peau 
d'une génisse favoriserait chez cet animal l’apparition d’un 
syphilome. A ce moment, nous ignorions que nous n’étions 
pas les premiers 4 employer la vaccine comme adjuvant dans 
la transmission expérimentale de la syphilis. Nous apprimes 
plus tard, que déja Neisser, au cours de sa campagne d'études 
scientifiques & Batavia, de 1905 a 1907, s’était efforcé par divers 
artifices de triompher de « l’immunité locale » que présente la 
peau des singes inférieurs, & l'exception de certaines régions 
déterminées telles que les sourcils, les bords des paupiéres et 
le pénis ; entre autres essais pour y parvenir, il avait cherché 
a combiner linoculation de la syphilis avec celle de la vac- 
cine, mais presque toutes ses tentatives, au nombre de 40, 
étaient demeurées infructuenses (4). De fait, nous n’avons pas 
été plus heureux que Neisser en ce sens que, si nous avons 
réussi 4 inoculer la syphilis a des génisses, ce fut seulement 
en des régions du tégument aussi étroitement délimitées que 
chez les singes inférieurs et le virus vaccinal ne nous apporta, 
pour le succés de ces inoculations, aucun secours. 

Les expériences suivantes ont été réalisées dans une annexe 
de l'Institut Pasteur, alors sous la direction de M. le vétéri- 
naire Frazet. La recherche des tréponémes et les examens his- 
tologiques ont eu lieu 4 l'Institut Pasteur dans le laboratoire du 
professeur Levaditi. Les examens de sang ont été faits presque 
tous par le docteur R. Demanche, dans son laboratoire de ’hé- 
pital Cochin. 

La souche de tréponémes qui sert & nos expériences est la 
souche Truffi, obtenue en 1908 par cet auteur & Vaide d’une 
inoculation sous-scrotale chez le lapin, de virus syphilitique 
d’origine humaine et entretenue depuis cette époque par pas- 
sages réguliers de lapin & lapin. 


(1) Albert. Netsser. Betfrdge sur Pathologie und Therapie der Syphilis. Berlin, 
Julius Springer, 1941, p. 86. 


TRANSMISSION DE LA SYPHILIS A L’ESPECE BOVINE 25 


Expérience I. — Une génisse a peau noire, dénommée Orange, pesant 
216 kilogrammes, est inoculée le 26 novembre 1931 comme il suit : 

1° Par scarifications sur la peau des paupiéres supérieures, droite et gauche, 
7 compris leur bord libre, et sur la muqueuse du clitoris avec le virus syphili- 
lique provenant du broyage du testicule d’un lapin porteur d’un beau chancre ; 
on s'est assuré quece testicule fourmiile de tréponemes ; ) 

2° Par 5 incisions linéaires superficielles sur la fesse droite, préalablement 
rasée, avec de la pulpe vaccinale glycérinée, due a lVobligeance du docteur 
Fasquelle, Directeur de l'Institut de Vaccine animale de la rue Ballu; 

3° Par 32 incisions linéaires superficielles surla fesse gauche, préalablement 
rasée, avecun mélange du virus syphilitique et d’une pulpe vaccinale, récoltée 
par raclage le 24 novembre, conservée 3 la glaciére et non additionnée de 
glycérine; 

4° Par 27 incisions linéaires superficielles (en 3 rangées de 9) sur le flanc 
droit, préalablement rasé, avec le méme mélange de virus syphilitique et de 
pulpe vaccinale non glycérinée. 

Les jours suivants, aprés l’apparition des vésicules vaccinales, on pra- 
tique sur la génisse, avec du virus syphilitique, de nouvelles inoculations dont 
voici le détail : 

Quatre jours apres les premiéres inoculations, le 30 novembre 1931, le tes- 
ticule, riche en tréponémes, d’un second lapin porteur de chancre, est excisé, 
broyé, avec de la solution saline physiologique et, sous forme d’émulsion 
trés fluide, injecté a l'aide d’une aiguille fine dans la cavité et A la base der- 
mique: 

a) De 6 des vésicules vaccinales de la fesse gauche; 

6) De 9 des vésicules vaccinales du flanc droit; 

Siz jours aprés les premiéres inoculations, le 2 décembre 1931, le testicule, 
riche en tréponémes d’un troisiéme lapin porteur de chancre est préparé 
comme le précédent a l'état d’émulsion trés fluide et injecté de méme : 

a) Dans 11 autres des vésicules vaccinales de la fesse gauche; 

b) Dans 9 autres des vésicules vaccinales du flanc droit; 

c) Dans les 5 vésicules vaccinales de la fesse droite. 

En résumé, aprés les premiéres inoculations cutanées d’une part avec du 
vaccin pur, d’autre part avec un mélange de vaccin et de virus syphilitique, 
les vésicules vaccinales qui en proviennent sont pour la plupart injectées 
avec du virus syphilitique, les unes quatre jours et les autres six jours plus 
tard. : 
L’évolution de ces diverses vésicules vaccinales est suivie atlentivement: 
jour par jour. Elles se comportent toutes également comme des vésicules 
normales consécutives A une inoculation de vaccin pur. Aprés suppuration, 
elles se desséchent et la chute des crottes qui leur succédent débute le 
18 décembre pour étre a peu prés achevée vers le 4 janvier suivant, quarante 
jours aprés les premiéres inoculations; mais, ni pendant cette période, ni, 
plus tard, on ne trouve a leur place ou dans le derme sous-jacent, sous 
quelque forme que ce soit, la moindre apparence de syphilome. 

Les inoculations de virus syphilitique, sans mélange de vaccin, aux pau- 
piéres et au clitoris, aboutissent aprés une période d’incubation (1) a des 
résultats plus satisfaisants. 

Désle vinglitme jour aprés l’inoculation, le 15 décembre 1934, on observe 


(1) Neisser, sur 1.200 accidents primitifs chez les singes, a vu la période 
d’incubation varier entre onze et soixante-quinze jours. 
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sur la paupiére droite, puis quatre jours plus tard sur la paupiére gauche, 
de légéres efflorescences recouvertes d’une croute trés mince qui tombe 
rapidement. Cette chute fait apparaitre de petites élevures séches, papules 
minuscules dont au trente-huitiéme jour, le 2 janvier 1932, on compte net- 
tement 3 sur la paupiére droite, 2surla paupiére gauche, 5 sur le bord libre 
de cette derniére. 

Au quarante-deuxiéme jour, le 6 janvier 1932, l’attention est attirée sur la 
muqueuse clitoridienne par sa rougeur insolite; ony distingue plus tard de 
petits nodules indurés et saillants. 

Au soixante-sixiéme jour, le 30 janvier 1932, on excise : 

a) Une des petites papules cutanées de la paupiére droite ; 

b) Un des petits nodules, en téte d’épingle, de la muqueuse du clzforis. 

Ce nodule et cette papule rapportés au laboratoire et aussit6t examinés a Vul- 
tra-microscope montrent lun et l'autre des tréponémes mobiles, c’est-d-dire 
vivants, en petitnombre, mais incontestables. 

Au cenliéme jour, le 4 mars 1932, on photographie les papules du bord 
libre de la paupiére gauche et les élevures subsistantes du clitoris. 

Au trois cent quarante-deuxiéme jour, le 2 novembre 1932, a la veille du 
transfert de la génisse 4 la ferme de Villepreux, les 5 petites papules du 
bord libre de la paupiére gauche et les petites élevures du clitoris, bien que 
trés affaissées et diminuées, sont encore apparentes. 

Examens du sang. — Au cours de celte expérience, le sang de la génisse 
Orange, recueilli par ponction de la veine jugulaire, est examiné : 

4° Avant les inoculations, le 26 novembre 1931 ; 

2° Au soixante-douziéme jour aprés les inoculations, le 5 février 1932; 

3° Au cent huitiéme jour, le 12 mars 1932; 

40 Au cent quarante-septiéme jour, le 20 avril 1932; 

5° Au cent quatre vingt-troisiéme jour, le 26 mai 1932 ; 

6° Au deux cent dix-huitiéme jour, le 30 juin 1932; 

7° Au trois cent treiziéme jour, le 3 octobre 1932, 


Voici les résultats des saignées de la génisse Orange : 


Réaction de Hecht : en principe, inapplicable, car le sérum de génisse ne 
contient pas d’hémolysine naturelle pour les globules de mouton (Demanche). 

Réaction de Wassermann (avec extrait simple, avec extrait cholestériné et 
avec antigéne Desmouliére) : toujours négative. 

Réaction Calmette-Massol ; toujours négative. 

Floculation (méthode Vernes) : varie de 0 4 3 (cinquiéme et sixiéme sai- 
gnées). 

Floculation (méthode Kahn) : réaction négative, douteuse ou faiblement 
posilive (troisiéme, quatriéme et septiéme saignées). 

Floculation (Meinicke MKR) : négative. 


TENTATIVES DE NOUVEAUX PASSAGES DU VIRUS SYPHILITIQUE 
DE LA GENISSE. 


Ces tentatives ont porté d'une part sur le lapin, d’autre part 
sur la génisse. 
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A. Essats DE TRANSMISSION AU LAPIN. — De minimes fragments de la papule 
palpébrale et du nodule clitoridien excisés au soixante-sixiéme jour aprés 
Vinoculation, le 30 janvier 1932. et contenant des tréponémes sont, a cette 
date méme et sans perte de temps, insérés, chez 4 lapins, sous la peau du 
scrotum. 

, Cinquante-cing jours aprés cette inoculation, 2 lapins sont morts de maladie 
intercurrente sans aucune réaction appréciable dans la région de la greffe. 
Les 2 lapins survivants ne montrent aucune lésion apparente. 

Une quinzaine de jours plus tard, l'un des deux survivants présente dans 
la région de la greffe un nodule sous-cutané, mais, trois semaines environ 
apres son apparition, ce nodule régresse et disparait. 


B. Essats DE TRANSMISSION A LA GENISSE. — Au Soixante-treiziéme jour apres 
inoculation de la syphilis 4 la génisse Orange, on excise une des papules 
de la paupiére droite, on la broie avec un peu de solution saline physiolo- 
gique et on inocule cette émulsion 4 une seconde génisse dénommée Perle, 
dans les conditions indiquées plus loin. 

Finalement, cette tentative aboutit & des symptémes manifestes, toutefois 
incertains, puisqu’il leur manque la constatation des tréponémes; les détails 
en sont donnés dans la relation de lexpérience II. 


En résumé, cette premiére expérience montre que, chez une 
génisse, l'inoculation de virus syphilitique, souche Truffi, aux 
paupiéres et au clitoris, a été suivie, aprés une période d’incu- 
bation de trois & quatre semaines, de l’apparition de petites 
papules contenant, sans aucun doute, des tréponémes vivants. 
Dés maintenant on peut conclure : La transmission expérimen- 
tale de la syphilis a Vespéce bovine est possible. 


Exprértence II. — Une génisse de race limousine, a peau blanche, dénommée 
Perle, pesant 225 kilogrammes, est le 4 février 1932 couchée et fixée sur une 
table basculante a4 vaccination, trés obligeamment mise 4 notre disposition 
par le Dv Fasquelle. Puis elle est inoculée comme il suit : 

4° P’une part avec du virus syphilitique de génisse, c’est-a-dire avec une 
papule palpébrale de la génisse Orange, excisée au soixante-treizi¢me jour 
aprés l’'inoculation et contenant des tréponémes (Expérience J). 

Cette inoculation a lieu par scarifications : 5 

a) Sur la peau et sur le bord libre de la paupiére supérieure gauche ; 

b) Sur la muqueuse du clitoris et sur le bord droit de la vulve, a union de 
la muqueuse vaginale avec la peau. 

2° Dautre part, avec du virus syphilitique de lapin, c’est-a-dire avec le pro- 
duit, riche en tréponémes, du broyage d’un testicule de lapin porteur de 
chancre. 

Cette inoculation a lieu : 

a) Par scarificalions sur la peau et le bord libre de la paupiére droite supé- 
rieure ; 

b) Par greffes sous-cutanées, avec un petit trocart, a la base des deux pis 
droits et du pis gauche postérieur. 

Aprés ces inoculations, la génisse est attentivement examinée tous les deux 
jours; l’exploration des pis sur l’animal debout est quelque peu malaisée. 
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Au vingt-huitiéme jour, le 4 mars 1932, le bord libre des deux paupiéres 
supérieures, en sa partie médiane, présente une teinte rosée quin’existait pas 
les jours précédents, mais cette légére poussée congestive est éteinte qua- 
rante-huit heures plus tard. 

Au quarante-deuxiéme jour, le 18 mars 1932, on note un gonflement et une 
rougeur de tout le bord libre de la paupiére droite qui contrastent manifes- 
tement avec l’aspect normal de la paupiére gauche, 

Du quarante-deuxiéme au cinquante-quatriéme jour, ce gonflement et cette 
rougeur s’accentuent. C’est exactement le tableau décrit en 1905, par 
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Fic. 1, — Génisse Perle. Nodule du pis n° 2, soixante et onziéme jour. 
Infiltration monocytaire. Hémalun. Gross. : 40/4. 


MM. Thibierge et Ravaut, aprés leurs inoculations de syphilis humaine aux 
singes inférieurs (4). 

Au cinquante-quatri¢me jour, le 30 mars 1932, on note sur le clitoris, inoculé 
avec du virus syphilitique de génisse, quelques petites saillies en téte 
d’épingle, analogues a celles qui ont été observées chez Orange. 

Le méme jour, on note que le pis droit antérieur, inoculé avec du virus de 
lapin, présente a la vue une petite saillie anormale. 


(1) Tarpizrce et Ravaut, Inoculation de produits syphilitiques au bord libre 


de la paupiére chez les singes macaques (Annales de dermatologie et d _ 
ligraphie 6, 1903, p. 575). ( gie el de syphi 
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Au soixante et onziéme jour, le 16 avril 1932, Perle, couchée et fixée sur la 
table 4 vaccination, est inoculée, a la fesse droite, par six incisions linéaires 
superficielles, avec de la pulpe vaccinale glycérinée. Cinq jours plus tard, 
apres l'apparition des vésicules vaccinales, on les gratte avec une curette 
tranchante et on frotte leur fond mis A nu avec une émulsion de virus Trufft 
riche en tréponémes. Ces nouvelles inoculations, comme celles qui ont été 
pratiquées chez Orange sur la méme région, ne sont suivies ultérieurement 
d’aucune réaction spécifique. 


Ce méme jour, l’examen des pis, facilité par la position de l’animal sur la 
table, permet les constatations suivantes : 


a) La saillie visible, notée dix-sept jours avant, & la base du pis droit anté- 


CONS TAN TiN. 


Fic. 2. — Génisse Perle. Nodule du pis n° 2, soixante et onziéme jour. 
Tréponémes autour des vaisseaux. Diéterle. Gross. : 700/1. 


rieur (pis n° 1) est due & un nodule sous-cutané, de consistance ferme et du 
volume d'un gros pois. 

b) Le pis droit postérieur (pis n° 2) présente aussi, 8 sa base, un nodule 
sous-cutané, de consistance presque cartilagineuse, également du volume 
d’un gros pois; la peau qui Je recouvre n’est pas soulevée mais présente, 
sur une surface étroite comme celle d’un confetti, une rougeur cuivrée. 

c) Le pis gauche postérieur (pis n° 3) présente a sa base, comme jes deux 
précédents, un nodule sous-cutané, de volume moindre. 

Au soixante et onziéme jour, le 20 avril 1932, les nodules du pis n° 4 et du 
pis n° 2 ont un peu diminué de volume et la rougeur cuivrée du pis n°2a 
disparu. Le pis n° 3 présente & son tour une rougeur cuivrée, mais le nodule 
sous-jacent a beaucoup diminué. ' 

Le nodule sous-cutané du pis n° 2 est partiellement excisé. Il est rapporté 
~ au laboratoire ott l’examen des frotlis A l’ultra-microscope ne montre pas de 
tréponémes. Quinze jours plus tard, sur les coupes de la piéce, durcie et 
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colorée, des tréponémes apparuissent nettement. La preuve est faite que /a 
syphilis du lapin a été transmise & la seconde génisse comme a la premiére. (Voir 
figure 1 et figure 2.) 

Au quatre-vingtiéme jour, le 25 avril 1932, la partie interne du bord libre de 
la paupiére droite est encore rouge et gonflee. Les petites saillies de la 
muqueuse clitoridienne persistent aussi. 

Au quatre-vingt-sixiéme jour, le 1° mai 1932, l’aspect de la paupiére droile 
esl redevenu normal. Les nodules sous-cutanés du pis n° 41, du pis n° 3 et le 
reliquat de lexcision du pis n» 2 demeurent perceptibles au palper, mais sont 
en voie de régression. 

Au cent quarante-troisiéme jour, le 27 juin 1932, toutes les altérations pré- 
cédentes ont & peu prés complétement disparu, il subsiste seulement 
quelques vestiges du nodule du pis n° 2. 

Au deux cent soixante et onziéme jour, le 2 novembre 1932, 4 la veille du 
transfert de l’animal 4 la ferme de Villepreux, ces derniers vestiges, devenus 
trés minimes, sont cependant encore perceptibles 4 la vue et au toucher. 

Examens du sang — Au cours de cette expérience, le sang de la génisse 
Perle, recueilli par ponction de la veine jugulaire, est examiné : 

4° Avant les inoculations, le 6 février 1932; 

2° Au trente-sixiéme jour aprés les inoculations, le 12 mars 1932; 

3° Au soixante-quinziéme jour, le 20 avril 19325; 

4° Au cent onziéme jour, le 26 mai 1932; 

5° Au cent quarante-sixiéme jour, le 30 juin 1932, 

6° Au deux cent quarante et uniéme jour, le 3 octobre 1932. 


Voici les résultals des saignées de la génisse Perle : 


Réaction de Was-ermann (avec extrait simple et avec extrait cholestériné) : 
toujours négative. 

Réaction de Wussermann (avec antigéne Desmouliére) : en général négative, 
douteuse a la cinquiéme saignée. 

Réaction Calme/te-Masso/ : toujours négative. 

Floculation (méthode Vernes) : varie de 3 (deuxiéme et cinquiéme saignées) 
a 4 (quatriéme saignée) et 2 5 (sixiéme saignée). 

Floculation (méthode de Kahn) : tantot douteuse, tantét faiblement positive. 

Flocu ation (Meinicke MKR) : négative. 


En résumé, cette seconde expérience confirme et complete la 
premiére. Elle permet les conclusions suivantes ; 

La syphilis, du moins celle du lapin, est transmissible expéri- 
mentalement a Tespéce bovine. 

Elle est transmissible soit par scarifications sur les paupiéres 
et sur le cli'oris, soit par greffes sous la peau des pis. 

Le succes des inoculations se manifeste, aprés une période d’in- 
cubation de plusieurs semaines, par lV apparition de petites papules 
ou de petits nodules sous-cutanés contenant des tréponémes. 

Jusqua présent, ces lésions n'unt pas abouti a une perte de 
substunce, enun mot ala formation d'un chancre. 
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Le suceés des inoculations de virus syphilitique du lapin a 
la génisse nous engage & tenler sur cet animal l’inoculation de 
virus humain. Nous pouvons réaliser cette tentative grace & 
lobligeance du docteur Touraine, médecin de l'hdpital Saint- 
Louis, et & Vaide de son interne, M. Jean Hesse. Celui-ci met a 
nolre disposition le 9 mai 1932: 1° un morceau de chancre 
induré de la rainure balano-préputiale qu’il vient d’exciser au 
bistouri chez un homme de vingt-six ans; 2° une plaque 
muqueuse périnéale qu'il vient d’enlever a la curette tran- 
chante chez un homme de vingt-trois ans. Les deux malades 
n’ont pas encore été traités et un examen 4’ultra- microscope 
montre que les lésions excisées fourmillent de tréponémes. 

Sans perte de temps, nous les employons comme il suit & 
linoculation d’une nouvelle génisse. 


Expérirnce II]. — Une petite génisse, de race limousine, 4 peau blanche, 
dénommeée Quille, pesant 100 kilogrammes, est, le 9 mai 1932, couchée et 
fixée sur la table 4 bascule. 

A. De minimes fragments du chancre humain sont insérés, a l'aide d'un 
petit trocart, par gre/fes sous-cutanées : 

a) A la base de chacun des trois pis droits (l’animal en a trois paires) ; 
b) A la partie moyenne de la paupiére droite supérieure. 
B. Une émulsion de la plaque muqueuse est inoculée par scarifications: 
a) Sur le bord des deux paupiéres drottes, supérieure et inférieure ; 
6) Sur la peau de la paupiere droite supérieure ; 
c) Sur la muqueuse de la paroi vaginale droite. 

Deux jours aprés ces inoculations de virus humain, le 11 mai 1932, la méme 
génisse est inoculée avec un broyat de chancre de lapin. 

A) Par greffes sous-cutanées : 

a) A la base de chacun des trois pis gauches; 
b) A la partie moyenne de la paupiére gauche supérieure ; 

B) Par scarifications : 

a) Sur le bord deg deux paupiéres gauches, supérieure et inférieure ; 
b) Sur la peau de la paupiére gauche supérieure ; 
ce) Sur la muqueuse de la parot vaginale gauche. 

Au vingt-quatriéme jour aprés l'inoculation du virus humain, le 1°" juin 1932, 
on note un gonflement avec rougeur d'une partie du bord libre de la pau- 
piére droite inférieure. On note aussi une rougeur anormale de la paroi vagi- 
nale droite, et sur cette paroi. au voisinage de la commissure inférieure de 
la yulve, de minuscules saillies en téte d’épingle. On note enfin l’existence 
d’un nodule sous-cutané a la base du pis gauche n° 2. 

Au vingt-neuvieme jour, le 6 juin 1932, le bord libre de la paupiére droite 
supérieure devient & son tour le siége dune rougeur et d'un gonflement 
conformes & la description de Thibierge et Ravaut, tandis que la rougeur et 
le gonflement de la paupiére droite inférieure s’atlénuent. 

Sur le pis gauche n° 2, le nodule palpable déja noté fait une saillie netlement 
visible et la peau, & ce niveau, présente un léger changement de coloration. 
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Au quarante-huitiéme jour, le 25 juin 1932,0on constate ala base de chacun 
des trois pis droits un nodule palpable. La rougeur et le gonflement du bord 
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Fic, 3. — Génisse Quille. Muqueuse vaginale, quatre-vingt-cinquiéme jour. 
Nodule monocytaire. Hémalun. Gross. : 50/1. 


Fic. 4, — Génisse Quilie. Nodule vaginal. Hémalun. Gross. : 50/4. 


libre de la paupiére droite supérieure sont en voie de disparition. Les petites 
Saillies en téte d’épingle de la muqueuse vaginale droite persistent. 
Au cinquante-sepliéme jour, le 4 juillet 1932, on excise undes nodules droits, 


mais l’examen microscopique n’y décéle ni tréponehies: ni méme aucun. ves- 
.tige de syphilome. ‘ 
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Au quatre-vingt-cinquiéme jour, le 1°" aodt 1932, on excise la portion de la 
muqueuse vaginale droite, voisine du clitoris, qui, dés le vingt quatriéme 
jour aprés l'inoculation, s'est montrée anormalement rouge et qui porte 
encore plusieurs petites granulations saillantes. L’examen A lultra-micros- 
cope n'y montre qu’un seul tréponéme, d’ailleurs trés mobile, mais sur les 
coupes de la préparation durcie et colorée apparaissent épars des trépo- 
némes en nombre suffisant pour rendre indubitable le diagnostic de syphi- 
lome. (Voir figure 3, figure 4 et figure 5.) 

Examens du sang. — Au cours de cette expérience, le sang de la génisse 
Quille, recueilli par ponction de la veine jugulaire, est examiné : 

40 Avant les inoculations, le 9 mai 1932; 

2° Au dix-huitiéme jour aprés les inoculations, le 26 mai 1932; 


Fic. 5. — Génisse Quille. Muqueuse vaginale, quatre-vingt-cinqui¢me jour, 
Tréponémes a disposilion périvasculaire. Diéterle. Gross. : 700/1. 


3° Au cinquante-troisiéme jour, le 30 juin 1932; 

4° Au cent quarante-huitiéme jour, le 3 octobre 1932; 

5° Au deux cent quarante-huitiéme jour, le 41 janvier 1933 ; 
6° Au trois cent dix huitiéme jour, le 22 mars 1933; 

72 Au six cent soixante-deuxiéme jour, le 1°" mars 193%. 


Voici Jes résullats des saignées de la génisse Que/le : 


R. de Wassermann (avec extrait simple) :. en général négative, douteuse a 
la sepliéme saignée. 

R. de Wassermann (avec extrait cholestériné) : en général négative, faible- 
ment positive a la septiéme saignée. 

R. de Wassermann (avec antigéne Desmouliére) : toujours négative. 

R. Calmette-Massol : toujours négative. 

Floculation (méthode Vernes) : varie de 1 4 2 (troisitme saignée), a 2 
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(deuxiéme et septi¢me saignées), A 3 (cinquiéme et sixiéme saignées) et a 4 
(quatriéme saignées). 

Floculation (Meinicke MKR) : en général négative, douteuse a4 la septiéme 
saignée. 


En résumé, dans cette troisitme expérience, la génisse, 
contrairement aux deux expériences précédentes, a réagi si 
faiblement & V’inoculation du virus Truffi, qu’on peut méme 
mettre en doute qu’elle ait réagi. En revanche, elle s’est mon- 
trée sensible 4 l’inoculation du virus humain, puisque dans une 
des lésions provoquées par cette inoculation, au quatre-vingt- 
cinquiéme jour, la présence de tréponémes a été constatée 
avec certitude. Une conclusion s’impose : La syphilis humaine 
est transmissible expérimentalement, comme la syphilis du 
lapin, a Pespéce bovine. 

Pour confirmer cette conclusion, une nouvelle expérience 
est nécessaire. Nous devons sa réalisation @ l’obligeance du 
docteur Touraine, médecin de l’hépital Saint-Louis, et 4 l’aide 
de son chef de laboratoire, le docteur Paul Renault. Celui-ci 
met & notre disposition, le 22 novembre 1932, deux plaques 
muqueuses qu il vient d’exciser, au voisinage de la vulve, chez 
une femme de vingt et un ans, et qui contiennent un grand 
nombre des tréponémes mobiles. Tout en apprenant a regret 
que cette malade a recu, quatre jours avant, une injection d’un 
centigramme de cyanure de mercure, nous n’en employons pas 
moins ses plaques muqueuses & l’inoculation d’une génisse. 


ExpérarencE IV. — Une génisse A peau noire, dénommée Reine, pesant 
180 kilogrammes, est le 22 novembre 1932 couchée et fixée sur la table a bas- 
cule, aprés anesthésie épidurale basse avec 10 centigrammes de novo- . 
caine (1). 

Elle est inoculée avec les plaques muqueuses syphilitiques excisées deux 
heures plus tot : 

4e Par scarifications : 

a) Sur le bord libre des deux paupiéres de l’ceil droit ; 
6) Sur la muqueuse du clitoris. 
2° Par greffes sous-dermiques : 
a) Ala base de chacun des quatre pis; 
6) De chaque coté du clitoris. 

A chacune de ces quatre greffes sous-cutanées et sous-muqueuses, on 
ajoute, par injection au méme point, 1 cent. cube de sang humain. 

L animal est ensuite attentivement surveillé. Les réactions observées sur 


(1) J. Cuttre et P. Cuenve. L’anesthésie épidurale chez les animaux 
domestiques (Revue Générale de Médecine Vélérinaire, 15 juillet 1934, p. 393). 
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le bord des paupiéres et sur le clitoris sont trop insignifiantes pour étre 
signalées. L’examen des pis sur l’animal debout dans une étable assez obs- 
cure est malaisé. 

Au soixante-huititme jour aprés les inoculations, le 28 janvier 1933, le 
palper des pis fait reconnaitre sur le pis droit antérieur et sur le pis gauche 
postérieur une saillie quelque peu rugueuse. Examinées a la lumiére d’une 
lampe électrique, ces saillies sont dés papules rouges, trés peu proéminentes, 
de la grandeur d’un confetti ou d'une petite lentille, recouvertes de squames 
minces. Vraisemblablement elles existent déja depuis quelque temps. 

Au soixante-dixiéme jour, le 30 janvier 1933, les squames ont disparu; les 
papules visibles sont manifestement en voie de régression rapide. On décide 
sans plus attendre de les exciser le lendemain. 

Au soixante et onziéme jour, le 31 janvier 1933, les deux petites papules, 
ainsi qu'une troisitme découverte sur le pis droit postérieur, sont d peine 
visibles et la rougeur qni les distingue disparait sous la pression du doigt. 
On excise cependant le peu qui en reste ainsi que de trés petites granulations 
de la muqueuse vaginale voisine du clitoris. 

Ces quatre prélévements sont mis dans du formol aprés que dans les deux 
premiers on a cherché vainement, a l’ultra-microscope, la présence de trépo- 
némes. 

Un mois plus tard, ’examen histologique des coupes provenant de ces 
quatre prélévements ne révéle pour les trois premiers rien de caractéris- 
tique; seule, l'une des coupes de la muqueuse juxta-clitoridienne montre un 
follicule dont l’aspect est trés analogue a celui des follicules syphilitiques. 
L’un de nous croit méme un moment y découvrir un tréponéme que ses col- 
laborateurs ne retrouvent pas. 

Examens du sang. — Au cours de cette expérience, le sang de la génisse 
Reine, recueilli par ponction de la veine jugulaire, est examiné : 

Jo Avant les inoculations, le 22 novembre 1932; 

2° Au cinquantiéme jour aprés les inoculations, le 11 janvier 1933; 

30 Au cent vingtiéme jour, le 22 mars 1933; 

40 Au deux cent vingt-quatriéme jour, le 4 juillet 1933. 


Voici les résultats des saignées de la génisse Retne : 


Réaction de Wassermann (avec extrait simple, avec extrait cholestériné et 
avec antigéne Desmouliére) : toujours négative. 

Réaction de Calmette-Massol : toujours négative. 

Floculation (méthode Vernes) : toujours 0. 

Floculation (méthode Kahn) : faiblement positive (premiére saignée) ; dou- 
teuse (troisiéme saignée) ; négative (deuxitme et quatri¢me saignées). 

Floculation (Meinicke MKR) : toujours négative. 

Cette quatritme génisse n’a pas pu étre soumise, comme les précédentes, 
a une observation prolongée. Elle est morte le 28 septembre 1933, aprés 
quelques jours de fiévre a 40°, d’une septicémie dont Vorigine et la nature 
sont demeurées indéterminées. 


En résumé, cette quatriéme génisse, inoculée seulement avec 
du virus humain, présente quelques réactions visibles ana- 
logues a celles qui ont été observées chez la génisse précé- 
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dente, mais il leur manque, comme critérium incontestable, la 
présence certaine de trépontmes. Comme conclusion, sz /a 
syphilis humaine est transmissible expérimentalement a lespéce 
bovine, cetle transmission n’a pas lieu sans obstacles ni dif fi- 
cultés et ses manifestations peuvent étre trés faiblement appa- 
rentes. 

D’autres recherches sont désirables. L’obligeance de nos col- 
légues des hdpitaux et l'aide de leurs internes nous le per- 
meltent de nouveau, mais, par un hasard malencontreux, deux 
occasions d’employer du virus humain nous sont données a si 
court intervalle que nous devons inoculer au méme animal 
les deux virus. 

Le 8 mai 1933, & Vhdpital Saint-Louis, dans le service du 
D' Ravaut, son interne M. Sallet met & notre disposition deux 
plaques muqueuses, saillantes et suintantes, qu'il vient 
d’exciser & la face interne de la cuisse d’un homme de vingt- 
six ans, et qui fourmiilent de tréponemes. 

Quatre jours plus tard, le 12 mai 1933, & lbhépital Cochin, 
dans le service du D* Marcel Pinard, son interne M. Lemelle- 
tier met & notre disposition un chancre du sillon balano-pré- 
putial qu’il vient d’exciser chez un homme de vingt-quatre ans 
et qui contient des tréponémes en grand nombre. Ces deux 
malades n’ont encore été soumis & aucun traitement. 


Expérience V. — Un jeune taurillon a peau jaune, dénommé Sdr, pesant 
135 kilogrammes, est, le 8 mai 1933, couché et fixé sur la table a bascule, 
aprés anesthésie épidurale basse, puis il est inoculé comme il suit : 

A. Avec les plaques muqueuses excisées environ deux heures avant: 

4° Par scarifications sur le bord libre des deux paupiéres et sur la zornée 
de ceil drozt; 

2° Par greffes sous la peau du scrotum, a droite de la ligne médiane et 
sous la peau du prépuce, au voisinage de son orifice. 

Deux jours plus tard, le 10 mai 1933, avec les mémes précautions, il est de 
nouveau inoculé : 

B. Avec du virus Truffi provenant d'un syphilome sous-scrotal de lapin 
sans chancre : 

1° Par scarifications sur le bord libre des deux paupiéres de l’ceil gauche; 
2° Par greffes sous la peau du scrotum, 4 gauche de la ligne médiane. 

Quatre jours aprés la premiére inoculation de virus humain, le 12 mai 1933, 
avec les mémes précautions, il est encore inoculé : 

C. Avec le chanere préputial excisé au plus une heure avant : 

1° Par greffe sous la peau du serolum, a droite et en dehors de la pre- 
mitre greffe d’origine humaine: 
2° Par greffe sous la peau de la marge de l'anus, entre l'anus et la queue. 
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Dans les suites de cette cinquitme expérience, il importe de distinguer ce 
qui revient 4 chacune des trois inoculations successives avec des virus diffé- 
rents. 

A. Inoculation du virus humain de plaques muqueuses. 

Du seizitme au dix-neuviéme jour aprés l'inoculation, les paupiéres de 
Veil droit présentent, particulitrement aux extrémités de l’ouverture palpé- 
brale, une rougeur manifeste mais qui disparait rapidement. 

Dés le cinquiéme jour, au point de la greffe sous-scrotale droile, on note 
Yexistence d'un nodule induré qui grossit, atteint le volume d’une noisette, 
envahit Ja peau, souléve l'épiderme et, le vingtiéme jour, s'avére comme un 
amas de pus concret qu'on enléve a la curette. De la base de cet abcés, des 
ponctions a la pipette raménent une sérosité ot on cherche vainement, a 
Vultra-microscope, existence de tréponémes. 

B. Inoculation du virus Truffi. 

Au vingt-huitiéme jour aprés l’inoculation, au point de la greffe sous-scrotale 
gauche, on voit la peau soulevée par un nodule de la grosseur d’une noisette ; 
il n’adhére pas a la peau mais au testicule avec lequel il se déplace. 

Deux jours plus tard, ce nodule a notablement diminué de volume, il n’est 
plus gros que comme un pois. 

Au trente-neuviéme jour, il a completement disparu (1). 

C. Inoculation du virus humain de chancre induré. 

Le treiziéme jour aprés l inoculation, au point de la greffe sous-scrotale droite 
et externe, on note l’existence d'un petit nodule qui ne souléve pas la peau. 

Du treiziéme au vingt-sixiéme jour, ce nodule demeure perceptible. 

Le vingt-huitiéme jour, il a disparu. 

Au point de la gre/fe sous-cutanée juxta-anale, un nodule d’apparence 
inflammatoire est noté presque aussitot apres l’inoculation. D’abord gros 
comme une petile noisette, il diminue de volume et le treiziéme jour nest 
plus gros que comme un pois. Puis, de nouveau, il croit et fait sous la peau 
une saillie trés apparente. 

Au cinquantiéme jour, le 30 juin 1933, trés réduit, il est manifestement en 
voie de disparition. Sous anesthésie épidurale hasse, on l’excise et on y 
cherche vainement, a Pultra-microscope, des tréponémes. La piéce est pré- 
parée pour qu’on en étudie les coupes, aprés les vacances du laboratoire, a 
la rentrée d’octobre, mais 4a ce moment, par suite de circonstances favheuses, 
encore inexpliquées, cetle piéce a disparu. 

Examens du sang. — Au cours de cette expérience, le sang du taurillon Sdr, 
recueilli par ponction de la veine jugulaire, est examiné ; 

4° Avant les inoculations, le 22 mars 1933; 

2° Au cinquante-huitiéme jour aprés les inoculations, le 4 juillet 1933; 

30 Au deux cent-quarantiéme jour, le 2 janvier 1934; 

40 Au deux cent quatre-vingt-dix huitiéme jour, le 1°" mars 1934. 


Voici les résultats des saignées du taurillon Sar : 


Réaction de Wassermann (avec extrait simple): d’abord négative (premiére 
saignée), puis moyennement positive (deuxiéme saignée), de nouveau négative 
(troisitme et quatriéme saignées). 


(t) La disparition parfois trés rapide des lésions cutanées ou sous-cutanées 
qui correspondent a l’accident primitif a été de bonne heure expressément 


signalée par Neisser. 
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Réaction de Wassermann (avec extrait cholestériné) : d’abord négative (pre- 
miére saignée), puis moyennement positive (deuxiéme saignée), de nouveau 
négative (troisiéme et quatriéme saignées). 

Réaction de Wassermann (avec antigéne Desmouliére) : toujours négative. 

Réaction de Calmette-Massol : toujours négative. 

Floculation (méthode Vernes) : d’abord 0 (premiére saignée), puis 4 
(deuxiéme et troisiéme saignées) et 3 (quatrime saignée). 

Floculation (méthode Kahn) : douteuse (premiére saignée), faiblement posi- 
tive (deuxiéme saignée), fortement positive (troisieme saignée), moyenne- 
ment positive (quatriéme saignée). 

Floculalion (Meinicke MKR) : négative (premiére, deuxiéme et troisiéme 
saignées), douteuse (quatri¢me saignée). 

Fait A mettre en lumiére: c’est la premiére et la seule fois, dans nos 
recherches, que la réaction de Wassermann, aprés les inoculations de virus 
syphilitique, se montre positive. 


En résumé, celte cinquiéme expérience n’a pas réalisé ce que 
nous espérions. Bien qu’extérieurement apparents et confirmés 
par laréaction de Wassermann, les résultats ont été assez impar- 
faits, aussi bien ceux de l’inoculation du virus Truffi que ceux 
de l’inoculation des deux virus humains et surtout il leur a 
manqué le critérium de la présence démontrée des tréponémes. 
La conclusion, c’est que Vacclimatation a Tespéce bovine du 
microbe de la syphilis, qwtl provienne du lapin ou de Vhomme, 
se heurte, comme toute acclhimatation a une espéce nouvelle trés 
différente, ade grandes difficultés. 

Une circonstance fortuite nous donne occasion de tenter la 
transmission de la syphilis 4 un animal nouveau-né de l’espéce 
bovine. Il se trouve en effet qu'une vache, conservéeal’annexe de 
l'Institut Pasteur pour fournir périodiquement du sang comme 
milieu de culture au laboratoire, a été fécondée. Kile met bas 
le 1° novembre 1933 et donne naissance a une génisse. 


Expérience VI. — La petite génisse née le 1°" novembre 1933, pesant 40 kilo- 
grammes el dénommée Turlurette, est, cing jours seulement aprés sa nais- 
sance, le 6 novembre 1933, inoculée A l'aide d'un syphilome sous-scrotal de 
lapin, sans chancre, de la maniére suivante : 

4° Par scarifications. 

a) Sur le bord libre de la paupiére droite supérieure ; 
b) Sur la peau de la face interne de loreille droite ; 
c) Surla muqueuse de la paroi vaginale droite. 
2° Par greffes. 
a) Sous la peau des quatre pis, A leur base; 
6) Sous la peau assez mince du pli de la racine du membre postérieur 
droit ; 
c) Sous la muqueuse de la paroi vaginate gauche. 
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Au treizi¢me jour aprés les inoculations, le 18 novembre 1933, on note sur 
la peau de la paupiére droite supérieure, au voisinage du bord libre, une petite 
saillie hémisphérique de la dimension et de la couleur d’un provide BVA, 

Au dix-septiéme jour, le 22 novembre 1933, on note lapparition d’un nodule 
sous la muqueuse de Ja paroi vaginale gauche, au point de la greffe. 


oes 


¥ x 


Fic. 6. — Génisse Turlurette. Paupiére, cinquante-huiti¢me jour. 
Nodules monocytaires multiples. Hémalun. Gross. : 50/4. 


Au vingt-neuviéme jour, le 4 décembre 1933, on note la disparition dela 
petite saillie palpébrale constatée seize jours avant. 

Au quarante-huitiéme jour, le 23 décembre 1933, on note sur la paupiére 
droite supérieure, immédiatement au-dessous des cils, une nouvelle petite 
papule de la grosseur d’un grain de mil. 

Au cinquante-huititme jour, le 2 janvier 1934, cette petite papule s'est 
élargie et aplatie. Par section d’un lambeau triangulaire de la paupiére, on 
l’excise et examen a l'ultra-microscopen’y révéle pas de tréponémes. A Ja fin 
du mois, sur les coupes de la piéce durcie, on trouve des ¢réponémes typiques 
et le dessin reproduit l'image de deux de ces coupes (fig. 6 et 7). 
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Au quatre-vingt-septiéme jour, le 31 janvier 1934, les pis n’ont, a aucun 
moment, montré la moindre réaction et, dans les autres régions inoculées, 
les modifications survenues sont trop insignifiantes et trop passagéres pour 
élre signalées. 

Examens du sang. — Au cours de cette expérience, le sang de la petite 
génisse Turlurette, recueilli par ponction de la veine jugulaire, est examine : 

1° Vingt-quatre heures aprés l’inoculation, le 7 novembre 1933 ; 

2° Au cinquante-huitiéme jour aprés l'inoculation, le 2 janvier 1934; 

3° Au cent seiziéme jour, le 1°" mars 1934. 


Fia. 7. — Génisse Turlurette. Paupiére, cinquante-huitiéme jour. 
Rares tréponémes dans un nodule monocytaire. Diéterle. Gross. : 750/1. 


Voici les résultats des saignées de la génisse Turlurette : 


Réaction de Wassermann (avec extrait simple, avec extrait cholestériné et 
avec antigéne Desmouliére) : toujours négative. 

Réaction Calmette Massol : toujours négative. 

Floculation (méthode Vernes): varie de 0 a 1 (deuxiéme saignée), 

Floculation (méthode Kahn) : toujours négative. 

Floculation (Meinicke MKR) : toujours négative. 


En résumé, cette sixiéme expérience confirme les précédentes 
et démontre, comme les trois premiéres, avec le critérium 
irréfutable de la présence des tréponémes, que la syphilis est 
transmissible expérimentalement a I espéce bovine. 
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Aulant qu’il est permis de juger d’aprés un seul cas, il ne 
semble pas que celte transmission ait lieu plus facilement chez 
un animal nouveau-né de cette espece que chez des animaux 
plus agés. 


AcTION COMPAREE DU viRUS TRUFFI SUR LE CHIMPANZE ET SUR LA 
Ghnisse. — Au cours de nos expériences, la virulence actuelle 
du virus Truffi a été éludiée par le professeur Levaditi(1), avec 
M. Vaisman, comme déja par deux fois, en 1914 et en 1922, elle 
avait été étudiée par lui. Voici l'une des conclusions de ses 
plus récentes recherches: « En 1931, aprés vingt-trois ans 
d’entretien par passages réguliers sur le Japin, la souche Truffi 
parait totalement dépourvue de propriétés chancrigénes pour le 
chimpanzé. Elle n’est virulente que par greffe sous-scrotale ; 
Jes lésions d’aspect nodulaire et non ulcérées restent localisées 
et ne s'accompagnent que d'une adénopathie inguinale elle- 
méme fugace. » 

Ces recherches permettent de comparer, sur le chimpanzé et 
sur la génisse, l’activité pathogéne du virus Truffi, telle qu’elle 
existe actuellement. Il faut d’ailleurs distinguer linoculation 
par scarifications de l’inoculation par greffes. Tandis que, chez 
3 chimpanzés, les scarifications sur l’arcade sourciliére et sur 
la muqueuse préputiale n’ont donné aucun résultat, chez plu- 
sieurs de nos génisses les scarifications sur les paupiéres et leur 
bord libre ainsi que sur la muqueuse clitoridienne ont été 
suivies de succés; bref, la génisse s'est montrée plus sensible 
que le chimpanzé a la transmission du virus Truffi par scarifi- 
cations. D’autre part, la transmission de ce virus par greffes n’a 
guére moins bien réussi chez la génisse que chez le chimpanzé 
et s’est manifestée dans les deux espéces par des nodules non 
ulcérés. 


Nos recherches sur la syphilis bovine ne représentent dans 
cette voie neuve qu'un premier pas. Si nous ne pouvons les 
poursuivre, d’autres reprendront I’wuvre commencée et iront 
plus loin. Qui sait si quelque jour il n’y aura pas avantage a 


(4) Levapitr et Varsman, Variations de la virulence du virus syphilitique 
‘Truffi entretenu par des passages sur le lapin. Soc. de Biol., 109, séance du 
27 février 1932, p. 169. 
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pouvoir disposer, avec l’espece bovine, d’animaux d’un achat 
moins malaisé et moins dispendieux que celui des singes supé- 
rieurs, d’un entretien plus simple, d'un maniement plus facile, 
d’animaux, au besoin, capables de fournir sans peine et en 
abondance un sérum, aussi bien sinon mieux supporté par 
homme, en injections sous-cutanées, que le sérum de che- 
val (1). Dans une autre direction, qui sait si des passages 
répétés du tréponeme sur diverses espéces animales ne réalise- 
ront pas l’espoir exprimé par Metchnikolf et Roux au cours de 
leurs recherches, comme ont été réalisés, pour la tuberculose, 
les veux de Calmette et si une nouvelle souche de tréponémes, 
aussi inoffensive que le BCG, ne permettra pas de prévenir les 
dangers encore aujourd’hui trés graves qu’entraine la syphilis. 
L’avenir l’apprendra. 

Un fait demeure acquis et c’est notre conclusion générale : 
La syphilis du lapin et la syphilis humaine sont transmissibles 
expérimentalement a lespéce bovine. 


(Travail du service de M. Levaditi a U Institut Pasteur.) 


(1) A. Béctire, Essais de sérumthérapie de la variole 4 l'aide du sérum de 
génisse vaccinée. Bull. ef Mém. de la Soc. méd. des Hép. de Paris, séance du 
40 janvier 1896. 


SUR LA PRESENCE DU VIRUS RABIQUE 
DANS LE POUMON 


par P. REMLINGER et J. BAILLY 


Nous avons montré antérieurement (1) que le virus rabique 
pouvait é!re mis en évidence dans la rate, le foie, le rein et 
que les résultats positifs, obtenus surtout chez le chat et avec 
des virus de rue trés agressifs, étaient dus & un hasard heu- 
reux qui permettait d’incorporer 4 l’émulsion inoculée — 
particuliérement a l’émulsion inoculée dans le cerveau — des 
neurones parasités suffisamment nombreux pour déterminer 
l’éclosion de la maladie. Ces faits ont été confirmés par 
M. Schweinburg (2) qui, de plus, a attiré l’attention sur la 
fréquence de Ja présence du virus rabique dans le testicule. 
Jamais, a notre connaissance, le virus n’a été recherché dans 
Je poumon. Seul, Paul Bert (3) a signalé que le mucus bron- 
chique était parfois virulent. Encore n’a-t-il pas démontré qu'il 
possédait une virulence propre, indépendante de celle de la 
salive tombée dans la trachée. La présence signalée par 
Shope (4) du virus de la maladie d’Aujeszky dans le poumon 
des animaux atteints de Mad Itch et la constatation faite par 
nous que cette présence peut méme étre indépendante de celle 
du sang (5) nous ont donné l’idée de rechercher le virus dans 
le poumon des animaux morts, non plus de pseudo-rage, mais 
de rage vraie. 


(1) P. Remutnezr et J. Barty, Etudes sur la rage, premier mémoire. Ces 
Annales, décembre 1934, p..608. 

(2) Fritz Scuweinsurc, Ueber den Nachweiss Von Lyssavirus in verschie- 
denen Organen Centr. f. Bakt., 1. Abt. Originale, 3 février 1933, p. 434-448. 

(3) P. Bert, Contribution a Vétude dela rage. C. R. Acad. des Sciences, 1882, 

712535 
: (4) R. E. Snorg, Etude expérimentale du Mad Itch et de ses rapports avec 
la rage. Journ. of Exp. Medicine, 1931, p. 333-348. 

(5) P. Remurnoer et J. Bartty, Le siége du virus dans la maladie d’Aujeszky 
expérimentale. C. R. Soc. de Biologie, 13 mai 1933, p. 425-126. 
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41 lapins, 4 chiens, 4 chats, 7 cobayes sont inoculés dans 
l’eil ou sous la dure-mére avec du virus fixe (2 expériences) 
ou, plus fréquemment (24 expériences) avec des virus de rue 
provenant de Tanger (141 fois), de Gibraltar (4 fois), de Vile 
de la Trinité (9 fois), de Chisinau (3 fois). Les animaux sont 
sacrifiés au cours de la période agonique ou autopsiés aussitét 
apres la mort naturelle. Chaque fois, les lobes pulmonaires 
sont débarrassés de la trachée et des grosses bronches, lavés 
plusieurs fois en eau distillée, puis broyés & l’aide de l'appareil 
Latapie. La pulpe obtenue est lavée 4 son tour et centrifugée 
en eau distillée jusqu’a ce que l’eau de lavage soit absolument 
limpide et que la réaction de Meyer recherchée sur celle-ci 
soit négative, résultat qui souvent ne demande pas moins de 
20 émulsions et centrifugations successives. Le produit obtenu 
a ordinairement l’aspect d’une pulpe blanc grisdtre ou blanc 
rougeatre. On I’émulsionne dans de l'eau physiologique et 
l’émulsion est inoculée dans les muscles de la nuque ou de la 
cuisse du cobaye, les opérations qui précédent ne pouvant pas 
étre conduites avec une asepsie suffisante pour que l’inocula- 
tion puisse étre pratiquée sous Ja dure-mére du lapin. Sur 
26 expériences (105 cobayes) 9 ont fourni un résultat positif. 
Un temps plus ou moins long aprés l’inoculation, les animaux 
ont succombé aprés avoir présenté des symptomes furieux ou 
paralytiques dont la nature rabique a été démontrée par les 
passages. Ces fails positifs ont été observés avec des poumons 
de lapin 5 fois, de chien 1 fois, de chat 1 fois, de cobaye 2 fois. 
Les virus inoculés avaient été le virus de la Trinité 4 fois, le 
virus Tangérois dit « Palmilla » 4 fois, le virus Tangérois dit 
« Chard » 4 fois. Dans nos recherches sur la présence du virus 
rabique dans la rate, le foie, le rein, nous avions noté la plus 
grande fréquence des résultats positifs dans les viscéres du chat 
et lorsque le virus de rue employé était le viras de Chisinau 
(Roumanie). Cette prédilection ne s’est pas retrouvée dans les 
expériences sur la présence du virus rabique dans le poumon. 
Les différents animaux et les différents virus de rue se sont 
comportés de fagon sensiblement identique. 
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Voici résumées les expériences dans lesquelles un résultat 
positif a été obtenu. 


Exenirience I. — Poumon de lapin mort de rage des rues (virus de la Trinité). 
Inoculation au cobaye. Mort de rage. 

Le 7 mars, un lapin ayant succombé 4 une inoculation de virus de rue 
(virus de la Trinité), les lobes pulmonaires débarrassés de la tracliée et des 
plus grosses bronches sont lavés plusieurs fois en eau distillée, puis broyés 
4 Taide de l'appareil Latapie. La pulpe obtenue est lavée a son tour et cen- 
trifugée en eau distillée jusqu’éa ce que l’eau de lavage soit absolument lim- 
pide et que la réaction de Meyer recherchée sur celle-ci soit négative, 
résultat qui ne demande pas moins de vingt émulsions et centrifugations. Le 
produit obtenu a une apparence pulvérulente blanchatre. On en injecte gros 
comme un grain de blé émulsionné dans 1 cent. cube d'eau physiologique 
sous la dure-mére d’un lapin et trois fois autant dans les muscles de la 
nuque d’un cobaye. Le Japin meurt le lendemain aprés avoir présenté des 
phénoménes de compression. Le cobaye présente le 19 mars au matin: 
(douziéme jour) une parésie généralisée sans localisation. L’aprés-midi la 
parésie a progressé et s'accompagne d’une contracture de Ja nuque en rap- 
port avec le mode d'inoculation employé. L’animal meurt subitement au 
cours de la soirée. L’autopsie ne montre aucune lésion pouvant expliquer la 
mort. Une émulsion de Corne d’Amon est inoculée dans Je cerveau d’un 
lapin et dans les muscles de la nuque d’un cobaye. Le lapin suspect de rage 
le 28 mars (neuviéme jour) présente le lendemain tous les signes d'une 
rage paralytique classique a laquelle il succombe trois jours plus tard, treize 
jours aprés lVinoculation. 

Le cobaye présente dés le 27 mars (huiliéme jour) les signes d’une rage 
furieuse (hyperesthésie, salivation, prurit de la nuque), puis paralytique a 
laquelle il succombe le lendemain, neuf jours aprés l'inoculation. 


Expsarence Il. — Poumon de lupin mort de rage des rues (virus de la Triniteé). 
Inoculation dans les muscles de la nuque du cobaye. Mort de rage. 

Le 19 mars, un lapin est inoculé dans le cerveau avec une émulsion de 
Corne d’Amon provenant d’un cobaye mort de rage des rues (virus de la 
Trinité). 1] succombe le 1°" ayril 4 une rage furieuse puis paralytique clas- 
sique. Les lobes pulmonaires séparés des gros vaisseaux et des grosses 
bronches sont broyés et débarrassés du sang par lavages et centrifugations 
successifs suivant la technique décrite dans l’observation précédente. On 
obtient, finalement, gros comme un haricol d’une pulpe blanc grisatre. 
Elle est diluée dans de l'eau physiologique et inoculée dans les musles 
de la nuque d’un premier cobaye et les muscles de la cuisse de trois 
autres. 

Le 12 juin (soixante-treiziéme jour), le cobaye inoculé dans la nugue attire 
l'attention par une attitude en boule, du hérissement du poil, du tremble- 
ment de la téte, un mdchonnement continuel et un peu dincertitude de la 
démarche. Le lendemain matin, l’animal complétement paralysé est inca- 
pable de se tenir sur ses quatre membres: si on lexcite il progresse lente- 
ment en rampant. Tremblement continuel de la téte et du cou. Mort au cours 
de la journée. Une émulsion du bulbe est inoculée sous la dure-mére d’un 
lapin. Cet animal présente le 25 juin (douziéme jour) tous les signes d'une 
rage paralytique classique & laquelle il succombe le lendemain. 
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Expérience III. — Powmon de chien mort de rage des rues (virus Tangérois dit 
« Chard »). Inoculation au cobaye. Rage. 

Le 23 mars, un chien a été inoculé dans la chambre antérieure de lel 
avec un virus Tangérois (Chard). Il succombe le 3 avril (treizieme jour) a 
une rage furieuse classique. On préléve une trentaine de grammes de paren- 
chyme pulmonaire en incisant les lobes le plus prés possible de la surface 
de maniére a éviter les grosses bronches et les tissus vasculo-nerveux. On 
débarrasse les fragments de la plus grande partie du sang par lavages dans 
l'eau distillée stérilisée; on passe au broyeur Latapie; on obtient ainsi une 
pulpe rougeatre ayant l’aspect de foie écrasé qu’on débarrasse de toute trace 
de sang par lavages et centrifugations en série dans l’eau distillée jusqu’a 
ce que l’eau de lavage ne donne plus la réaction de Meyer. Aprés une ving- 
taine d’opérations, le produit obtenu a un aspect gris pulvérulent. Examiné 
au microscope, il se montre formé de débris albumineux anhistes, de fibres 
élastiques et conjonctives dessinant des alvéoles adjacentes, mais défor- 
mées, de grains minéraux noirs et rouges (anthracose-sidérose). On ne dis- 
tingue aucune cellule épithéliale. Il est dilué dans de l'eau physiologique et 
inoculé dans les muscles de la nuque de 2 cobayes et dans les muscles de la 
cuisse de 2 autres. Le 9 juin (soixante-cinquiéme jour) un des deux cobayes 
inoculés dans la cuisse est trouvé le matin, parcourant sa cage sans arrét, 
le regard incendiaire. Il réagit avec violence aux moindres excitations. 
L’agitation persiste le lendemain et le surlendemain. C’est seulement le troi- 
siéme jour de la maladie (12 juin) que la paralysie apparait, se traduisant 
d’abord par une démarche ébrieuse, puis par limpossibilité de la station 
debout. L’animal meurt le 13 juin 4 15 heures. Le point d’inoculation au 
niveau de la cuisse gauche est le siége d’une perte de substance par auto- 
mutilation. Un passage est fait par le cerveau du lapin, Début de rage a 
forme paralytique le 26 (treiziéme jour). Mort le 30 aprés évolution dune rage 
paralytique typique. 


Expérrence 1V. — Poumon de lapin mort de rage des rues (virus de la Trinité). 
Inoculation au cobaye. Rage. 

Un lapin succombe au virus de rue de la Trinité, le 1°™ janvier 1932, Son 
cerveau est congelé jusqu’au 27 mai 1933 (cing cent treize jours). A cette 
date, une émulsion pratiquée avec la partie centrale est inoculée sous la 
dure-mére d'un lapin qui présente le § juin, au douziéme jour, les premiers 
symptomes d’une paralysie rabique caractéristique. Le 10 juin, l'animal, qui 
agonise lentement, est sacrifié par section du cou. Les lobes pulmonaires 
sont prélevés en évitant les gros vaisseaux et les grosses bronches et 
broyés a l'aide de l'appareil Latapie. La pulpe obtenue, lavée et centrifugée 
jusqu’a résultat négatif de la réaction de Meyer, est émulsionnée dans 
20 cent. cubes d’eau physiologique et inoculée dans les muscles de la cuisse 
de 4 cobayes (5 cent. cubes par cobaye). Le 8 juillet (vingt-huititme jour), 
lun de ces cobayes présente tous les symptOmes de la rage pseudo-téta- 
nique la plus caractéristique. Il est agité, dyspnéique, pousse des cris 
plaintifs et traine a sa suite, contracté en extension tétaniforme, le membre 
postérieur droit dans lequel a été pratiquée l’inoculation. L’aprés-midi, la 
paralysie a gagné le membre du coté opposé et la paralysie est complete. 
L’animal est trouvé mort le 9 juillet au matin (vingt-neuviéme jour). Il est 
fait un passage par le cerveau d’un lapin. Celui-ci succombe douze jours 
plus tard 4 une rage paralytique des plus caractéristiques. 
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ExpéRtgNcE V. — Powmons de lapin mort de rage des rues (virus Tangérois 
dit « Palmilla »). Inoculation au cobaye. Rage. 

Le 29 mai, un lapin recoit, sous la dure-mére, quelques gouttes d’émulsion 
a 4 p. 50 d'un virus de rue de Tanger dit « virus Palmilla » nayant passé 
qu’un petit nombre de fois par le lapin, c’est-d-dire encore trés voisin de 
son origine canine. Le lapin est atteint le 12 juin (quatorziéme jour) d'un 
état paralytique généralisé et succombe le lendemain (quinziéme jour). Aus- 
sitot aprés la mort, on préléve les lobes pulmonaires a Vexclusion des 
grosses bronches et des trones vasculo-nerveux, on les lave A l’eau distillée 
et on les passe au broyeur Latapie. La pulpe du parenchyme est alors 
traitée suivant la technique décrite dans les observations précédentes par 
des lavages en eau distillée suivis de centrifugations, jusqu’é ce que l'eau 
de dilution soit limpide et ne donne plus la réaction de Meyer. On recueille 
finalement gros comme un pois de pulpe grise qui, émulsionnée dans 
20 cent. cubes d'eau physiologique, est inoculée & 4 cobayes. Chacun d’eux 
recoil 3 cent. cubes dans l’épaisseur des muscles cruraux. Le 10 septembre 
(quatre-vingt-neuviéme jour), l'un d’eux attire l’attenlion par une agitation 
incessante. Il parcourt sa cage sans arrét. Le point dinoculation est le 
siége d’un violent prurit décelé par de la dépilation et de la rougeur du tégu- 
ment. Le soir, la démarche est nettement ébrieuse et l’animal présente de 
la dyspnée. Il meurt le 11 septembre (quatre-vingt-dixiéme jour), 4 9 heures, 
Le passage de |’émulsion du bulbe rachidien est immédiatement effectué par 
la dure-mére d’un Japin et d’un cobaye. 

4° Lapin. — Le 22 septembre (onziéme jour), l’animal est atteint de para- 
lysie. Le 23, le processus a gagné le bipéde antérieur ; le lapin a une attitude 
écartelée, mais les muscles du cou et de la téte ont conservé leur contrac- 
lilité. Le 24, la paralysie est complete et la mort survient le 25 (quatorziéme 
jour). 

2° Cobaye. — Le 20 (neuviéme jour), on note de l'agitation, des cris plaintifs 
et une tendance a réagir avec violence aux excitations sensorielles. Cet état 
se maintient les 21, 22 et 23. Le 24 (treizitme jour), les premiers signes de la 
paralysie apparaissent. Le processus évolue alors rapidement et l’animal 
meurt le soir de ce treiziéme jour entiérement paralysé. 


Expérience VI. — Poumons de cobaye mort de la rage des rues (virus de 
Tanger dit « Palmilla ».) Inoculation au cobaye. Rage. 

Le 11 septembre, on préléve chez un cobaye venant de mourir de la rage 
de rue (virus Tangérois, dit « Palmilla », peu éloigné de son origine canine) 
la totalité des lobes pulmonaires 4 l’exception des grosses bronches et des 
troncs vasculo-nerveux. Broyés a l'appareil Latapie, ces poumons four- 
nissent environ 3 grammes de pulpe brune qui, traités par des lavages et 
des centrifugations en série dans l'eau distillée, donnent finalement un 
résidu gris du volume d'un pois. Emulsionné dans 10 cent. cubes d’eau 
physiologique, le produit est inoculé dans les muscles cruraux de 2 cobayes. 

Le 19 octobre, trente-huit jours aprés l’inoculation, l'un de ces 2 cobayes 
est suspect. I] est agressif, agité, parcourt sa cage en poussant des cris, le 
regard furieux. Cet état de fureur se maintient sans changement appré- 
ciable les 20, 21 et 22 octobre. Le 23 (quarante-deuxiéme jour), on note de 
Vanorexie et de la difficulté de la démarche. Le 24 (quarante-troisi¢me jour), 
la paralysie est caractéristique; le petit animal ost frappé dimmobilite. 
Il est incapable du moindre déplacement sans perdre Véquilibre ; Vattitude est 
vacillante, le corps agité de tremblements généralisés. I] meurt a 11 heures. 
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Un passage du bulbe rachidien est immédiatement effectué par la dure- 
mére d'un lapin. Celui-ci est atteint le 9 novembre (seizitme jour) des pre- 
miers symptomes de la rage paralytique. [1 succombe le 11, apres que la 
maladie a évolué de la facon la plus classique. 


Expériencgs VII. — Poumons de chat mort de la rage des rues (virus de 
Tanger dit « Palmilla »). Inoculation dans les muscles de la nuque ou de la cuisse 
de 6 cobayes. Rage chez la moilié des inoculés. 

Le 4 octobre, un chat a été inoculé par trépanation avec un virus de rue 
tangérois dil « Palmilla ». Début de la maladie sous la forme furieuse clas- 
sique le 16. Mort le 19. Les lobes pulmonaires, a |’exclusion des grosses 
bronches, des vaisséaux et des nerfs sont prélevés et traités suivant la 
technique précédemment décrite. Aprés émulsion dans l'eau physiologique, 
la pulpe est inoculée a la dose de 3 cent. cubes dans les muscles de la 
nuque ou de la cuisse de 6 cobayes. Les résultats obtenus ont été les sui- 
vants : 

Cobaye 7 (nuque). — N’avait attiré le 14 novembre (vingt-troisiéme jour) 
lattention par aucun symptome. Est trouvé mort le 12 au matin. L’autopsie 
ne donnant pas la cause du décés, il est fait, avec le bulbe, un passage sous 
la dure-mére d'un lapin. Celui-ci présente, le 28 novembre (seiziéme jour), 
les premiers symptomes d’une rage paralytique classique a laquelle il suc- 
combe le 30. 

Cobaye 2 (nuque). — Présente le 30 novembre (quarante-deuxiéme jour) 
tous les symptomes de la rage furieuse. Parcourt sa cage sans arrét, le 
regard méchant et poussant des cris. Mord les objets qu’on lui tend, etc. 
Le lendemain, de lincertitude de la démarche se greffe sur les sympt6mes 
précédents. Le surlendemain, la paralysie est compléte. Mort le 3 décembre 
(quarante-cinquiéme jour). Il est fait un passage dans le cerveau d'un lapin. 
Début dune rage paralytique le 18 décembre (au quinziéme jour). Mort le 
lendemain. 

Cobaye 3 (nuque). — Montre le 30 novembre (quarante-deuxiéme jour) de 
linappétence, de l’apathie, une vive répugnance 4 changer de place. Méme 
état les jours suivants. Le 3 décembre, apparition d’un état parétique accom- 
pagné de spasmes respiratoires et de dyspnée. Cet état parétique se main- 
tient sans grande modification jusqu’au 10, date de la mort. 

Un passage est effectué par le cerveau d'un lapin. Contre toute attente, 
lanimal est demeuré vivant et bien portant. Le diagnostic de rage chez le 
cobaye ne paraissait guére douteux. Il semble qu’on se soit trouvé en pré- 
sence d'un phénoméne dauto-stérilisation. 

Cobaye 4 (cuisse). — Est trouvé mort le 44 février 1934 (cent dix-septitme 
jour), alors que la veille il n’avait attiré attention par aucun symptome 
morbide. L’autopsie ne donnant pas la cause du décés, il est effectué un 
passage par le cerveau d’un autre cobaye. Suspect le 22 février, l’animal 
présente les jours suivants tous les symptomes de la rage la plus furieuse 
a laquelle il succombe le 27 février, treize jours aprés l'inoculation. 

Cobayes 5 et 6 (cuisse). — Sont demeurés vivants et bien portants. 


Expérience VIII. — Pouwmons de cobaye mort de la rage des rues (virus de 
Tanger, dit « Palmilla »). Inoculation dans les muscles de la nuque ou de la cuisse 
de 3 cobayes. Rage. 

Le 3 décembre, un cobaye inoculé dans les muscles de la nuque avec le 
poumon d’un chat mort de rage a virus de rue (virus Palmilla) succombe 
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lui-méme 4 une rage furieuse puis paralytique. Les lobes pulmonaires a 
Yexclusion des grosses bronches et des vaisseaux sont traités suivant la 
technique plus haut décrite. La pulpe pulmonaire émulsionnée dans l'eau 
physiologique est inoculée dans les muscles de la nuque de 4 cobayes 
a la dose de 5 cent. cubes d’émulsion par animal. Les résultats obtenus 
ontreter. 

Cobaye / (nuque). — Présente je 21 décembre (dix-huititme jour) les pre- 
miers signes de la rage furieuse. La maladie évolue les jours suivants selon 
la forme la plus classique. Mort le 27, au vingt-cinquiéme jour. Le bulbe est 
inoculé sous la dure-mére de 2 lapins qui succombent l'un le 41 janvier 
(quinziéme jour), l'autre le 13 (dix-septiéme jour) 4 une rage paralylique 
classique. 

Cobaye 2 (nuque). — Le 21 décembre (dix-huitiéme jour) présente une 
parésie généralisée sans localisation bien nette. La rage paralytique est 
classique le lendemain. Mort le 22, au dix-neuviéme jour. 

Cobaye 3 (cuisse). — Le 7 janvier (trente-cinquiéme jour), ne tient plus en 
place dans sa cage qu’il parcourt sans arrét, s’attaquant aux congénéres qui 
la partagent avec lui et mordant les objets qu’on lui tend a travers les 
mailles du grillage. L’état se maintient a peu prés identique les jours sui- 
vants, l’agitation passant par des périodes de dépression et d’exacerbation. 
Meurt subitement le 13 janvier, au quarante et uniéme jour sans avoir pré- 
senté la moindre paralysie ou parésie. Un passage est fait par le cerveau 
d’un lapin. Mort de rage le 24 janvier au onziéme jour. 

Cobaye 4 (cuisse). — Le 18 février (soixante-dix-septiéme jour), est trouvé 
mort le matin alors que la veille il n’avait atliré lattention par aucun symp- 
tome. Un passage est fait par le cobaye. L’animal meurt sans symptome le 
26 février. Un passage par le lapin est effectué a cette date. Rage paraly- 
tique classique le 9 mars. Mort le 11. 


EXPERIENCE 1X. — Poumons de lapin mort de la rage des rues (virus de la 
Trinité). Inoculation dans les muscles du cobaye. Rage. 

Le 17 décembre, un lapin qui avait été inoculé sous Ja dure-mére avec du 
virus de rue (virus de la Trinité) succombe & une rage paralylique classique. 
Les lobes pulmonaires a l’exclusion des grosses bronches et des vaisseaux 
sont prélevés et soumis au traitement dont la technique a été exposée au 
début de ce travail. L’émulsion est inoculée a la dose de 5 cent. cubes dans 
les muscles de la nuque de 3 cobayes el dans les muscles de la cuisse de 
3 autres de ces animaux. Les cobayes inoculés dans la nuque sont demeurés 
vivants et bien portants. Les animaux inoculés dans les muscles de la cuisse 
ont tous trois succombé et les deux passages ont pour 2 d’entre eux démontré 
Vexistence de la rage ainsi que le prouvent les observations suivantes : 

Cobaye 1. — Est trouvé mort le 3 janvier au matin (dix-septiéme jour) alors 
que la veille il n’avait altiré lattention par aucun symptéme. L’autopsie est 
muette sur la cause du décés. Un passage est effectué avec le bulbe sous la 
dure-mére du lapin. L’animal n’a rien présente. 

Cobaye 2. — Présente le 4 janvier au matin (dix-huiliéme jour) tous les 
symptomes d’une rage paralytique a laguelle il succombe au cours de da 
journée. Une émulsion du bulbe est inoculée sous la dure-mére d'un lapin. 
Le 17 janvier (treiziéme jour), rage paralytique. Mort le lendemain. 

Cobaye 3. — Est trouvé mort le 5 janvier au matin (dix-neuviéme jour) alors 
que la veille au soir il n’avait attiré Vatltention par aucun symptome. A 
lautopsie on ne trouve aucune lésion capable d’expliquer la mort. Un pas- 
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sage est effectué sous la dure-mére du lapin.. Le 14 janvier (neuviéme jour), 
lanimal présente tous les symptomes d’une rage paralytique 4 laquelle il 
succombe le 15 (dixiéme jour). 


I] résulte des faits qui précédent que, rarement certes mais 
non exceplionnellement (9 fois sur 24 == 37,50 p. 100), le virus 
rabique, longtemps considéré comme ne se rencontrant pas 
dans l‘organisme en dehors du systeme nerveux central ou 
périphérique, des glandes salivaires et parfois de quelques 
autres organes glandulaires (mamelle, pancréas, surrénales), 
est susceptible d’étre mis en évidenze dans le poumon, de méme 
qu’avec une fréquence légérement inférieure il a pu étre trouvé 
dans le foie (30 p. 100 des cas), la rate (27,90 p. 100), le rein 
(30 p. 100). Le poumon renferme ainsi des neurones parasités 
suffisamment nombreux pour déterminer, méme par inocula- 
tion intramusculaire, |’éclosion de la maladie. Quelle est la 
situation de ces neurones par rapport aux éléments constitutifs 
du poumon? Les parasites rabiques se rencontrent-ils dans 
les ramescences nerveuses de la couche musculaire et de 
la muqueuse des bronchioles? Peuvent-ils atteindre les termi- 
naisons de la paroi des vaisseaux ou enfin sont-ils susceptibles 
d’évoluer dans l'épithélium alvéolaire lui-méme au niveau des 
ramifications libres décrites par Retzius? Des recherches histo- 
logiques appropriées permettront sans doute de l’établir. Trés 
intéressante du point de vue purement scientifique, la question 
l’est du reste moins du point de vue pratique. On concoit mal, 
en effet, le rdle que la présence du virus rabique dans le poumon 
pourrait jouer dans la propagation de la maladie. 


RECHERCHES SUR LES VARIATIONS BIOLOGIQUES 
DU VIRUS TUBERCULEUX 


par J. VALTIS et F. van DEINSE. 


(Institut Pasteur. Laboratoires de recherches sur la Tuberculose.) 


Les recherches poursuivies depuis plusieurs années par 
A. Boquet et L. Négre et qui ont abouti a la préparation de 
lantigéne méthylique ont permis & ces auteurs de mettre en 
évidence le pouvoir aclivant des substances ciro-graisseuses 
extraites du bacille de Koch par l'acétone, sur l’évolution de 
la tuberculose expérimentale des petits animaux de labora- 
toire. En effet, ces auteurs ont vu que des lapins ayant recu 
dans la veine 1/10.000 de milligramme de bacilles bovins 
virulents et que les cobayes inoculés sous la peau avec 1/1.000 
de milligramme des mémes bacilles traités huit jours aprés 
cette inoculation par des injections bi-hebdomadaires, pour- 
suivies pendant quelques semaines, de 1 cent. cube d’extrait 
acétonique de bacilles pesés a | état sec, maigrissent plus rapi- 
dement que les témoins et meurent plus précocement avec des 
lésions beaucoup plus étendues et prononcées. A la suite de 
ces constatations, nous nous sommes demandé avec L. Négre 
si les propriétés activantes des extraits acétoniques de bacilles 
de Koch ne s’exerceraient pas aussi sur les éléments filtrables 
du virus tuberculeux, qui n’ont habituellement aucun pouvoir 
tuberculigéne et qui sont incultivables. Les expériences que 
nous avons entreprises 4 ce sujet nous ont permis d’observer 
que les injections sous-cutanées d’extrait acétonique de bacilles 
de Koch favorisent le développement des lésions tuberculeuses 
chez les cobayes préalablement inoculés avec les éléments 
filtrables du bacille tuberculeux, et rendent possible |’obten- 
tion de cultures & partir de ces animaux. La reprise de la viru- 
lence des bacilles issus des éléments filtrables est d’autant 
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plus prononcée que l’action exercée sur eux par l’extrait acéto- 
nique est plus prolongée. Les bacilles, isolés des cobayes ainsi 
inoculés et trailés, se présentent au moment de leur isolement 
sur les milieux & l’euf sous l’aspect d'une culture lisse et 
grasse, rappelant celle du bacille aviaire. Elle est composée de 
petits bacilles acido-résistants tres courts, de forme cocco- 
bacillaire. Comme le bacille des oiseaux, elle donne au cobaye, 
par inoculation sous-cutanée, des lésions ganglionnaires 
curables et au lapin une tnberculose du type Yersin. Avec de 
fortes doses, 1/10 410 milligrammes, |’animal meurt en vingt 
jours avec une congestion intense des organes qui contiennent 
d’innombrables bacilles. Avec des doses plus faibles, le lapin 
présente un semis de granulations sur tous les organes et sur- 
tout sur la rate. Il en est de méme pour la poule. Toutefois, 
ces cultures lisses se distinguent de celles du bacille aviaire en 
ce qu’elles acidifient les milieux de culture et sont avirulentes 
pour la souris et le rat. 

Cependant, si on prolonge le traitement par l’extrait acéto- 
nique des cohayes inoculés avee des filtrats tuberculeux pen- 
dant trés longtemps (quatre & cing mois), on obtient par l’ense- 
mencement des organes de ces animaux des cultures qui se 
présentent d’emblée sous une forme rugueuse, correspondant 
au type « mammifére » et qui sont virulentes pour le cobaye, 
le lapin, mais généralement avirulentes pour la poule. 

Il arrive d’ailleurs qu’on puisse assister & une évolution de 
la forme lisse vers la forme rugueuse par des passages sur le 
cobaye. Ces cultures rugueuses peuvent, a leur tour, aprés pas- 
sage par le cobaye ou de préférence par le lapin, se dissocier 
en colonies lisses et rugueuses par l’ensemencement des organes 
de ces animaux. 

Ces résultats nous ont incités, avec L. Négre et J. Beerens, 
a rechercher si, par cette méme méthode, on ne pourrait pas 
déceler la présence du virus tuberculeux dans des produits 
pathologiques dont ’ensemencement sur les milieux les plus 
sensibles comme ceux a !’euf et linoculation au cobaye 
restent négatifs. 

Déja, dans des communications antérieures, nous avons 
décrit avec L. Nézre, ainsi que l’a fait de son cété J. Beerens, 
les caractéres culturaux et biologiques des bacilles issus des 
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cobayes inoculés avec des produits de ce genre et traités par 
extrait avétonique de bacilles de Koch. 

Depuis lors, il nous a été donné d'obtenir par cette méthode 
un certain nombre de souches, présentant ces caractéres spé- 
claux, en partant soit de filtrats, soit de différents produits 
pathologiques non filtrés. Dans certains cas, nous avons méme 
réussi 4 obtenir des cultures analogues, en partant de cobayes 
ainsi inoculés et non traités par l’extrait acétonique. Nous nous 
proposons de donner dans ce mémoire la description de ces 
souches, que nous grouperons d’aprés la facon dont elles se 


s 


sont présentées a la culture initiale. 


S I. — Cultures s’étant présentées sous la forme lisse 
et n’ayant pas évolué dans la suite. 
1. Souche Lariboisiére. — Le filtrat des organes d’un enfant, mort de dénu- 


trition progressive, fut inoculé a 6 cobayes, dont 3 furent trailés par des 
injections d’extrait acétonique de bacilles de Koch. Les témoins et les pas- 
sages de ceux-ci sont restés négatifs, et l’ensemencement de leurs organes 
n’a pas donné de cultures. Par contre, par l’ensemencement des organes 
d'un cobaye de deuxiéme passage, traité par l’extrait acétonique, nous avons 
obtenu une culture de bacilles tuberculeux, uniquement composée de colonies 
lisses. L’inoculation de Ja culture ainsi obtenue chez le cobaye par voie 
sous-cutanée, méme a haute dose, n’a provoqué qu'un abcés local. Chez le 
lapin, inoculation intraveineuse donne une septicémie tuberculeuse du type 
Yersin. Le caractére lisse de cette culture ne s'est pas modifié malgré les 
passages que nous avons effectués chez le lapin et le cobaye. 

2. Souche 25/48. — Le filtrat de voiles jeunes de bacilles bovins « Vallée » 

ur milieu de Sauton fut inoculé & 3 cobayes par voie péritonéale, dont l'un 
ni traité par des injections bi-hebdomadaires d’extrail acétonique, el 2 sont 
gardés comme témoins. Les 2 témoins n’ont présenté aucune lésion spéci- 
fique malgré une longue survie. Par contre, le cobaye traité, sacrifié deux 
mois aprés le début du traitement, eut un abcés aux deux aines, fourmillant 
de bacilles. Le pus de ces abcés, ensemencé sur le milieu de Lowenstein, 
a donné une culture composée de colonies lisses. Celte culture provoque 
chez le cobaye un abcés local; chez le lapin, une septicémie tuberculeuse 
du type Yersin, et chez la poule, une tuberculose aviaire. Malgré de trés 
‘nombreux passages effectués sur les cobayes et les lapins, cette souche a 
toujours gardé son caractére lisse. . 

3. Souche 25/70. — Le filtrat de voiles jeunes de bacilles tuberculeux 
(bovine Vallée), sur milieu de Sauton, a été inoculé & 3 cobayes, dont 2 ont 
été gardés comme témoins et un trailé par l’extrait acétonique de bacilles 
de Koch. Alors que les témoins n’ont présenté aucune lésion tuberculeuse 
malgré une longue survie, l’animal traité, sacrifié deux mois apres le début 
du traitement, avait un abcés aux deux aines, dont le pus, riche en bacilles 
acido-résistants, a donné, ensemencé sur Lowenstein, une culture lisse. 
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L'inoculation de cette culture chez le cobaye ne provoque qu’un abcé s Jocal 
chez le lapin, une septicémie type Yersin, et chez la poule une tuberculose 
aviaire. 

La souche 25/70 a gardé ces caractéres culturaux et biologiques malgré 
de nombreux passages effectués chez le cobaye et chez le lapin. 


§ Il. — Cultures isolées sous la forme lisse d’abord, 
puis ayant évolué vers la forme rugueuse. 


4. Souche D23. — Le filtrat des organes d’un cobaye tuberculeux (inoculé 
avec la souche bovine Vallée) a été injecté par voie péritonéale a 5 cobayes, 
dont un seul fut traité par lextrait acétonique. 2 de ces cobayes furent 
sacrifiés aprés trois jours pour la recherche des bacilles acido-résistants 
issus des éléments filtrables. On sait que chez les cobayes inoculés par voie 
péritonéale avec des filtrats tuberculeux, on peut trouver ces bacilles entre 
les deuxiéme et troisiéme jour aprés l’injection du filtrat. Et, en effet, nous 
avons décelé des bacilles assez nombreux dans les frottis d'un ganglion 
mésentérique provenant d'un de ces deux cobayes. Les deux autres cobayes 
non traités n’ont présenté aucune lésion tuberculeuse malgré une longue 
survie. Le cobaye traité par lextrait acétonique fut sacrifié deux mois aprés 
le début du traitement. I] avait un abcés aux deux aines, dont le pus conte- 
nait d’innombrables bacilles, et lensemencement de ce pus sur Lowenstein 
a donné une culture lisse. Celle-ci, inoculée au cobaye, ne provoque chez 
cet animal qu’un abceés local; elle tue le lapin par une septicémie du type 
Yersin, et la poule par une tuberculose aviaire. 

L’ensemencement des organes de certains cobayes, inoculés avec cette 
souche, a donné naissance a des colonies rugueuses qui, quoique isolées de 
cobayes ne présentant pas de lésions de tuberculose progressive, se mon- 
trérent virulentes pour les cobayes auxquels elles furent inoculées. L’inocu- 
lation intraveineuse de ces cultures rugueuses chez le lapin provoque l'appa- 
rition d’une multitude de petites granulations caséeuses sur les poumons. 
De méme les poules, inoculées par la méme voie, sont mortes d'une tuber- 
culose aviaire 4 allure lente. 

Pour les détails concernant cette souche, nous renvoyons a4 notre mémoire 
paru dans ces Annales, 54, p. 419. 

2. Souche Dau. — Sang. — Le sang citraté d'un dément précoce fut ino- 
culé 4 2 cobayes, dont l’un fut traité par des injections bi-hebdomadaires 
dextrait acétonique. Le témoin meurt un mois aprés sans présenter de 
lésions tuberculeuses, et ses ganglions ne contiennent pas de bacilles. Le 
cobaye trailé meurt aprés deux mois. A l’autopsie, on trouve un peu de sub- 
stance nécrotique a laine droite ; les ganglions inguinal et lombaire droits 
sont légérement tuméfiés : pas d'autres lésions spécifiques. Dans les frottis 
de la substance nécrotique, on trouve des bacilles typiques, et l’ensemence- 
ment des organes de ce cobaye sur Lowenstein donne une culture lisse. 
1 cobaye de deuxitme passage, traité lui aussi par l’extrait acétonique, sacrifié 
aprés deux mois, a une adénopathie caséeuse et l’ensemencement de ses 
ganglions sur milieu de Lowenstein donne une culture mixte, composée par 
des colonies lisses et rugueuses bien séparées. 2 cobayes de troisiéme 
passage, non traités ceux-la, sont morts trois mois et demi aprés Vinocula- 
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tion de tuberculose généralisée. La variante S (lisse) de cette souche ne pro- 
voque chez le cobaye que l'apparition d’un abcés local. Inoculée dans la veine 
du lapin, elle tue cet animal d’une septicémie du type Yersin. La poule, ino- 
culée par la méme voie, meurt de tuberculose aviaire. La variante R (rugueuse), 
par contre, tuberculise le cobaye; le lapin, inoculé par voie intravei: euse 
avec 1/10 de milligramme de cette méme variante,’*meurt en un mois ayant 
les poumons farcis de fines zgranulations caséeuses. L’ensemencement de 
ces organes donne une culture dissociée, composée de colonies R et S. Une 
poule, inoculée avee cette variante par voie veineuse, fut sacrifiée cing mois 
plus tard, et présenta des lésions de tuberculose chronique de larate. L’ense- 
mencement de ses organes a donné une culture composée uniquement de 
colonies lisses. 

3. Souche Pi. — Le liquide céphalo-rachidien d'une démente précoce fut 
inoculé & 3 cobayes, dont 2 furent soumis au traitement par l’extrait acéto- 
nique. Le témoin, sacrifié neuf mois aprés, n’a aucune lésion tuberculeuse, 
et dans ses ganglions nous n’avons pas trouvé de bacilles. Des 2 cobayes 
traités, lun meurt prématurément; l’autre est sacrifié aprés quatre mois. Il 
présente a l’autopsie une adénepathie caséeuse du ganglion inguinal avoisi- 
nant le point de l inoculation. pas d’autres lésions tuberculeuses. L’ensemen- 
cement de ce ganglion sur Lowenstein donne une culture lisse. Les cobayes 
de deuxiéme et troisiéme passage ont présenté pour toute lésion des abcés 
locaux, dont le pus, ensemencé sur Lowenstein a donné naissance a des 
colonies du méme type. Cette souche lisse donne au cobaye un abces local, 
tue le lapin par septicémie du type Yersin, et provoque chez la poule une 
tuberculose aviaire. Cependant,|l’ensemencement des organes d’un des lapins, 
mort de septicémie tuberculeuse, a fourni uniquement quelques rares colonies 
rugueuses. Celles-ci tuberculisent le cobaye, tuent le Japin en un mois a la 
dose de 1/100 de milligramme, l’animal présentant un semis de toutes petites 
granulations aux poumons ayant de petits points blanchatres au centre; elle 
est avirulente pour la poule. 

4. Souche Ve I. — Le sang d’une femme tuberculeuse, traité selon Lé6wen- 
stein, fut inoculé a 4 cobayes, dont 2 recurent des injections d’extrait acéto- 
nique, de bacilles de Koch. L’un des témoins meurt prématurément, l’autre 
aprés trois mois d observation sans rien présenter de spécifique. Des 2 traités, 
l'un meurt-aprés deux mois sans lésions. ef ses organes n’ont pas été ense- 
mencés. L’autre est mort un mois et demi aprés l’inoculation, lui aussi sans 
lésions, mais ayant des bacilles typiques dans ses ganglions trachéo-bron- 
chiques. 2 cobayes de deuxiéme passage, traités eux aussi par l’extrait acé- 
tonique qui ont survécu respectivement trois et cing mois, n’ont présenté pour 
toute lésion qu'une adénopathie non caséeuse des ganglions inguinaux et 
lombaires, qui contenaient des bacilles. L’ensemencement des ganglions sur 
Léwenstein donna des colonies lisses. 1 des cobayes de troisiéme passage 
mourut prématurément, et l’ensemencement de ses organes donna une cul- 
ture composée par des colonies rugueuses et lisses bien séparées. La 
variante S se comporte vis-a-vis des animaux de laboratoire de la méme 
facon que celles que nous venons de décrire. Quant a la variante R, elle 
tuberculise le cobaye, provoque chez le lapin, 4 la dose de 1/10 de milli- 
gramme, un fin granité des poumons avec points blanchatres au centre des 
granulations, dont l’animal meurt en un mois, et se montre avirulente pour 


la poule. 
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§ III. — Cultures se trouvant a des degrés différents 
d’évolution 
au moment de leur isolement de 2 cobayes différents. 


1. Souche Gu. — Le sang citraté d’un malade suspect d’une typho-bacillose 
fut inoculé a 2 cobayes, traités tous les deux par des injections d’extrait acé- 
tonique. Ils ont élé sacrifiés trois mois plus tard; l'un présente une légére 
tuméfaction des ganglions inguinaux et lombaires, sans autre lésion. L’ense- 
mencement de ses organes donne une culture, constituée uniquement par 
des colonies lisses. L’autre a une tuberculose généralisée, et l’ensemence- 
ment de ses organes fournit une culture composée de colonies rugueuses. 
La variante R se comporte comme un bacille du type humain, ¢c’est-a-dire 
qu'elle tuberculise le cobaye. Inaculée par voie intraveineuse chezle lapina la 
dose de 0 milligr.1, elle provoque l’apparition de quelques rares granulations 
translucides surles poumons. La variante S$ n’est virulente ni pour le cobaye, 
ni pour le lapin, ni pour la poule. 

2. Souche Ve IJ. — Cette souche provient de l'inoculation d'une deuxiéme 
prise de sang, effectuée chez la malade qui a donné la souche Ve I, décrite 
plus haut. Cette deuxiéme prise de sang eut lieu aprés un traitement par les 
sels d'or, et ce sang fut inoculé a2 cobayes, traités tous les deux par l’extrait 
acétonique. L’un de ces animaux a été sacrifié un mois aprés inoculation, et 
navait encore qu’une adénopathie généralisée non caséeuse. L’ensemence- 
ment de ses ganglions sur Léwenstein a fourni une culture lisse. Le deuxiéme 
cobaye est mort deux mois et demi aprés l'inoculation d’une tuberculose 
généralisée, et l’ensemencement de ses organes a donné une culture rugueuse. 


§ IV. — Cultures isolées demblée sous les formes R et S 
du méme cobaye. 


A. — CULTURES ISOLEES DES COBAYES NON TRAITES 
PAR L’EXTRAIT ACETONIQUE. 


4. Souche Du. — Les crachats d’un enfant Agé de six ans, atteint de bron- 
chite chronique avec bronchorrhée due probablement a des dilatations bron- 
chiques et qui n’a réagi ni 4 la tuberculine, ni au filtrat de voiles jeunes du 
bacille tuberculeux, sont inoculés a 2 cobayes qui meurent tous les deux de 
tuberculose généralisée deux mois et demi aprés l'inoculation. 

Les ensemencements des organes de ces cobayes apres traitement par 
lacide sulfurique sur le milieu de Lowenstein ont donné des cultures mixtes 
composées de colonies rugueuses et lisses bien séparées qui, repiquées sépa- 
rément sur le méme milieu, ont fourni des cultures, composées, d’une part, 
de colonies lisses et, d’autre part, de colonies rugueuses. 

La culture rugueuse (R) est virulente pour le cobaye; elle tue le lapin a 
des doses variantde 1 41/10.000 de milligramme, soit par septicémie du type 
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Yersin, soit par une granulie localisée aux poumons, et elle donne une 
tuberculose aviaire Ala poule. 

Par contre, la culture lisse (S) ne donne au cobaye qu'un abcés local, elle 
tue le lapin par septicémie du type Yersin etla poule par tuberculose aviaire. 

2. Souche Di. — J.e colostrum d’une femme tuberculeuse gravement atteinte, 
qui est morte peu aprés l’accouchement, a été inoculé A 2 cobayes. Dans les 
frottis de ce colostrum. nous avons trouyé, 4 l’examen microscopique, d’assez 
nombreux hacilles acido-résistants que nous n’ayons pu cultiver ni Ala tem- 
pérature du laboratoire, nia l’étuve. 

1 des cobayes fut sacrifié un mois aprés l’inoculation sans rien présenter ; 
Yautre fut sacrifié cinq mois apres. Il présentait une adénopathie caséeuse 
trachéo-bronchique et une légére jsplénomégalie sans lésions visibles. Dans 
les frottis des ganglions, nous avons trouvé des bacilles typiques. 

Les ensemencements des organes de cet animal sur le milieu de Léwen- 
stein ont donné une colonie lisse et trois colonies rugueuses. 

Les animaux de passage sont morts de tuberculose généralisée et l’ense- 
mencement de leurs organes a fourni des cultures composées exclusivement 
de colonies rugueuses. 

Par le repiquage des différentes colonies de la culture mixte issue du pre- 
mier cobaye, nous avons obtenu des cullures pures de colonies lisses et de 
colonies rugueuses. 

La culture rugueuse s’est montrée trés virulente pour le cobaye et le lapin 
tuant ce dernier animal Ala dose de 1/10 de milligramme en un mois, en pro- 
voguant une granulie intense des poumons. 

Quant a la culture lisse, elle s’est montrée complétement avirulente pour 
le cobaye; elle tue le lapin par une septicémie du type Yersin et provoque 
chez la poule une tuberculose atténuée a marche lente localisée surtout sur 
la rate. 

3. Souche Verd. — Enfant de dix-neuf mois atteint cliniquement et radiolo- 
giquement d’un foyer pulmonaire du type broncho-pneumonique a évolution 
subaigué, et présentant une intradermo-réaction partiellement dissociée 
(légérement positive a la tuberculine, fortement positive au filtrat). 

Les crachats de cet enfant furent inoculés a 3 cobayes dont 2 traités par 
l’extrait acétonique. L’un de ces derniers meurt prématurément; l'autre 
sacrifié cing mois et demi aprés l'inoculation présente une adénopathie 
caséeuse généralisée. L’ensemencement de ces organes sur Léwenstein 
donne une culture mixte composée de colonies rugueuses et lisses. 

Le témoin est mort aprés un mois sans présenter de lésions et les frottis 
de ses organes ne contenaient pas de bacilles, mais un cobaye de passage. 
inoculé avec les organes de ce témoin, sacrifié six mois et demi plus tard, 
présenta une adénopathie trachéo-bronchique énorme et l’ensemencement 
de ses organes a fourni une culture mixte composée de colonies rugueuses 
et lisses. 

Par conséquent, tant chez les cobayes traités par l’extrait acétonique que 
chez les non traités, nous avons obtenu des cultures mixtes dont les colonies 
dissociées présentaient les mémes caractéres. A savoir : 

Les colonies rugueuses sont virulentes pour le cobaye; elles se comportent 
vis-a-vis du lapin comme une souche du type humain, et sont avirulentes 
pour la poule. Quant aux colonies lisses elles sont avirutentes pour fe 
cobaye, elles tuent le lapin de septicémie tuberculeuse du type Yersin 
en trois semaines, et provoquent chez la poule une tuberculose aviaire 


typique. 
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B. — Couture 1SOLBE DE COBAYES 
TRAITES PAR L'EXTRAIT ACKTONIQUE DE BACILLES DE Kocu. 


Souche Moz. — Un liquide céphalo-rachidien provenant d’un dément pré- 
coce fut. inoculé a4 2 cobayes traités par lextrait acétonique. 

L’un de ces animaux présente un ganglion inguinal dur et tuméfié treize 
jours aprés l’inoculation. Dans les frottis de ce ganglion retiré par biopsie. 
nous avons trouvé de rares bacilles typiques, mais les ensemencements et 
les passages effectués avec ce ganglion sont restés négatifs.et l’'animal lui- 
méme, chez lequel la biopsie a été effectuée, est mort trois semaines plus 
tard d’une maladie intercurrente sans présenter de lésions tuberculeuses; 
les ensemencements de ces organes sont restés stériles. 

L’autre cobaye inoculé avec le méme liquide et trailé lui aussi par]’extrait 
acétonique fut sacrifié trois mois aprés Vinoculation, présentant un abcés au 
point inoculé, une adénopathie caséeuse généralisée et une légere hyper- 
trophie de la rate sans lésions visibles. 

Dans les frottis du pus, nous avons décelé des bacilles. Les ensemence- 
ments de ces ganglions, aprés traitement par lacide sulfurique, ont donné 
des cultures mixtes composées de colonies rugueuses et lisses. 

Les colonies rugueuses, obtenues par repiquage en culture pure, donnent 
aux cobayes une tuberculose généralisée; elles tuent le lapin en un mois 
dune granulie intense des poumons a la dose de 1/10 de milligramme et elles 
se montrent complétement avirulentes pour la poule. 

Par contre, les colonies lisses ne provequent chez le cobaye qu'un abcés 
locai sans autre lésion, elles tuent le lapin d'une septicémie tuberculeuse du 
type Yersin et la poule dune tuberculose aviaire. 


S V. — Cultures isolées sous la forme R, 
mais dissociées ensuite par passage sur le lapin 
en variantes R et S. 


A. — Corrure ISOLEE DE COBAYE NON TRAITE 
PAR L’EXTRAIT ACETONIQUE. 


4. Souche Chr. — Du sang citraté, provenant d'un enfant de sept ans 
atteint dendocardite rhumatismale, fut traité et ensemencé daprés la 
méthode de Lowenstein. Deux semaines plus tard, on découyre dans les 
frollis, effectués avec le produit de raclage de la surface du milieu, des 
colonies microscopiques qui ne se sont pas développées par la suite. Ce 
produit de raclage fut d’autre part inoculé a 2 cobayes, dont l'un meurt. 
quatre mois plus tard sans rien présenter de spécifique. L’autre meurt. huit 
mois apres l'inoculation ayant une adénopathie caséeuse sous-hépatique et 
trachéo-bronchique et une splénomégalie sans lésions visibles. Les ense- 
mencements de ses organes restent négalifs. Les cobayes de deuxiéme pas- 
sage meurent trop tot avec seulement quelques granulations sur la rate. 
L’ensemencement des organes de l'un d’eux donne une culture rugueuse. 
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Les cobayes de troisiéme passage meurent de tuberculose généralisée. Les 
lapins inoculés avec1/10 A 1/100 de milligramme de cette souche R meurent 
environ un mois avec des granulations innombrables sur les poumons. 
Les ensemencements de leurs organes donnent des cultures mixtes, com- 
posées de colonies rugueuses et lisses. La variante R tuberculise le cobaye, 
tue le lapin a la dose de 1/10 de milligramme par un semis de petites gra- 
nulations caséeuses sur les poumons et se montre avirulente sur la poule. 
La variante S ne provoque chez le cobaye qu'un abcés local, tue le lapin 
par septicémie du type Yersin et la poule par tuberculose aviaire. 


[Sees CuLrures ISOLEES DE COBAYES 
APRES TRAITEMENT PAR L’EXTRAIT ACETONIQUE, 


1. Souche Gij. — Provient de crachats d’un enfant de huit ans, débile, issu 
d'une mére qui a fait une pleurésie. Cet enfant qui tousse depuis six mois ne 
présente aucun signe clinique ou radiologique de tuberculose; il a seule- 
ment quelques ganglions et un scrofuloderme. Il ne’ réagit pas a l’épreuve 
intradermique d'une solution tuberculinique concentrée (4/1.000); par contre 
Ja réaction intradermique au filtrat de voiles jeunes de bacilles de Koch est 
fortement positive. 

Les crachats, obtenus par lavage de l’estomac, ont été inoculés 43 cobayes, 
dont lun est traité par l’extrait acélonique de bacilles de Koch et 2 ont été 
gardés comme témoins. Les deux lémoins ainsi que les animaux de deuxiéme 
et troisiéme passage sont restés négatifs. Le cobaye trailé est mort un mois 
et demiaprés linoculation, présentant pour toute Iésion un petit ganglion 
au point d’inoculation, contenant des bacilles. Ses organes furent inoculés a 
2 autres cobayes, traités a leur tour par l’extrait acétonique, dont l'un est 
mort prématurément, l'autre aprés un mois, présentant une légére tuméfac- 
tion des ganglions dans lesquels nous n’avons pas trouvé de bacilles. Nous 
avons inoculé ses organes a 2 nouveaux cobayes, dont l'un est mort préma- 
turément, l'autre aprés vingt-quatre jours, de pseudo-tuberculose; cepen- 
dant, dans ses ganglions, nous trouvames de nombreux bacilles, et l’ense- 
mencement de ces ganglions a donné sur milieu de Lowenstein une culture 
rugueuse. 

Les animaux du quatritme passage ont fait une adénopathie caséeuse 
généralisée, et enfin ceux du cinquitme passage une tuberculose généra- 
lisée. La culture isolée du troisitme passage aprés inoculation au lapin et 
ensemencement des organes de cet animal sur milieu de Léwenstein s'est 
dissociée en colonies rugueuses et lisses qui ont élé séparées en cultures 
pures lisses et rugueuses. La variante R confére au cobaye une tuberculose 
généralisée ; inoculée au lapin par voie veineuse a la dose de 1/10 de milli- 
gramme, elle tue cet animal en moins d'un mois, et, a Vautopsie, on trouve 
un semis de trés petites granulations sur les poumons, ayant tuules un 
centre blanchatre; la rate est hypertrophiée et couverte de granulations a 
peine visibles. L’ensemencement des organes sur milieu de Lowenstein 
donne une culture dissociée, composée de colonies rugueuses et lisses. A la 
dose de 1/1.000 de milligramme, cette souche R donne au lapin une granulie 
caséeuse des poumons A allure chronique, qu’on découvre lorsqu’on sacrifie 
i'animal aprés plusieurs mois, et l’ensemencement des organes donne alors 
une culture uniquement composée par des colonies rugueuses. Les poules, 
inoculées avec 1/10 de milligramme de cetle méme souche, et sacrifiées cing 
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4 six mois aprés, présentent des lésions caséeuses sur le foie et la rate, qur 
donnent a l’ensemencement des colonies lisses. La variante S ne provoque 
chez le cobaye qu’un abcés local, sans autres lésions, tue le lapin par 
septicémie du type Yersin et la poule par tuberculose aviaire a marche 
lente. 

2. Souche 225. — Un fillrat de voiles jeunes de bacilles de Koch (bovine 
Vallée) sur milieu synthétique de Sauton fut inoculé a 4 cobayes, dont 
3 traités par lextrait acétonique de bacilles de Koch. Le témoin est mort 
d’une maladie secondaire cing mois et demi aprés l'inoculation, sans pré- 
senter de lésions, et sans qu'il nous fut possible de déceler des bacilles- 
dans ses ganglions. 2 des cobayes traités meurent respectivementapres cent 
quatre et cent quarante-quatre jours sans présenter de lésions tuberculeuses, 
et dans leurs ganglions nous n’avons pas trouvé de bacilles tuberculeux. Le 
troisiéme cobaye traité fut sacrifié cent vingt-six jours aprés l’inoculation du 
fillrat, présentant une adénopathie non caséeuse généralisée, contenant des- 
bacilles. Les ensemencements nous ont donné une culture daspect rugueux 
(type mammifére) qui a été inoculée 49 cobayes, 5 lapins, 4 poules et a de 
nombreux animaux de passage. Ces inoculations ont montré que cette 
souche était absolument avirulente pour la poule; qu’elle donnait une tuber- 
culose généralisée classique au cobaye, et qu’elle provoquait chez le lapin, 
tantot une granulie mortelle des poumons, du type « bovin », tantot seule-~ 
ment quelques granulations pulmonaires sans affecter létat général de: 
Vanimal; tantot enfin une tuberculose septicémique mortelle, se rapprochant 
du « type Yersin ». 

Or, les ensemencements des organes d’un lapin ayant présenlé celte forme 
septicémique, el d’un cobaye mort de tuberculose classique, nous ont donné 
des cultures « dissociées », montrant des colonies rugueuses et des colonies- 
lisses. Les réensemencements de ces derniéres colonies nous ont fourni des 
cultures d’aspect lisse que nous avons inoculées a 2 cobayes, 2 lapins et 
2 poules, ainsi qu’a de nombreux animaux de passage. Elles se montrent 
trés virulentes pour la poule, dont elles provoquent la mort en un mois par 
tuberculose aviaire typique. Elles donnent au lapin une tuberculose septicé- 
mique mortelle du type Yersin. Elles provoquent, chez le cobaye, un abcés: 
local et un peu d’engorgement des ganglions satellites disparaissant dans la: 
suite. 


S VI. — Culture isolée sous la forme R, 
mais dissociée ensuite 
par passage par le cobaye, sans traitement 
par l’extrait acétonique, en colonies R et S. 


Souche Mos. — Enfant de deux ans et demi atteint d'un rhumatisme articu- 
laire, du type Bouillaud avec endocardite évolutive. Pas de signes pulm o-- 
naires cliniques ou radiologiques. Intradermo-réaction dissociée. 

Les crachats de cet enfant furent inoculés A 3 cubayes qui n’ont pas été 
soumis au traitement par l’extrait acétonique. 2 de ces cobayes sont morts. 
prématurément. Le troisiéme fut sacrifié un mois aprés l’inoculation sans 
présenter de lésions spécifiques, et dans ses organes nous n’avons pas 
trouvé de bacilles. Les organes de cet animal furent inoculés & 4 cobayes,. 
3 furent sacrifiés trois mois plus tard et ne présentérent aucune lésion 
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tuberculeuse, et leurs ganglions ne contenaient pas de bacilles. Le qua- 
trigme mourut huit jours seulement aprés l’inoculation d’une infection inter- 
currente. Il avait des ganglions inguinaux et lombaires légerement tuméfiés, 
mais dans les frottis de ces ganglions nous n’avons pas pu déceler de 
‘bacilles, et les ensemencements sont restés négatifs. Les organes de ce 
cobaye furent inoculés a 2 cobayes (troisitme passage), qui ont été sacrifiés 
trois mois plus tard. L’un n’avait aucune lésion; l'autre présentait pour 
toute lésion un ganglion lombaire dur et tuméfié légerement caséeux, con- 
tenant de rares bacilles typiques. 3 cobayes inoculés avec ce ganglion sont 
morts dans les délais habituels de tuberculose généralisée, et ’ensemence- 
ment des organes de ces cobayes a donné des cultures rugueuses, qui apres 
wvepiquages successifs sur pomme de terre produit un pigment orange. Cette 
-souche se montre trés virulente pour le cobaye ; inoculée a la dose de 1 mil- 
ligramme dans la veine d'un lapin et d'une poule, elle s'avére complétement 
avirulente pour ces animaux. Elle se comporte par conséquent comme une 
ssouche du type humain. Cependant, ]'ensemencement des organes d’un des 
-cobayes inoculés avec cette souche et mort d’une tuberculose généralisée a 
-donné sur le milieu de Liwenstein une culture mixte, composée de colonies 
rugueuses et lisses. Les colonies R se comportaient comme la souche origi- 
nelle. Quant aux colonies S, elles ne provoquent chez le cobaye que la for- 
amation d'un abcés local, elles tuent le lapin par une septicémie du type 
Yersin, et la poule par une tuberculose aviaire 4 marche lente. 


§ VII. — Cultures isolées sous la forme R 
et non dissociées, virulentes pour le lapin. 


1. Souche Car. — Provient d'un cobaye inoculé avec le sang d’un malade 
atteint de parapsoriasis. Ce cobaye est mort un mois aprés l’inoculation, 
sans aucune lésion spécifique. Dans les frottis de ses ganglions nous n’avons 
pas trouvé de bacilles. Les organes de cet animal, traités par l’acide sulfu- 
wvigque, furent inoculés 4 2 cobayes, dont l'un est mort aprés sept mois, 
indemne de toute lésion tuberculeuse. L’autre fut sacrifié aprés huit mois; il 
présenta un énorme paquet de ganglions caseéeux inguinaux et une adéno- 
pathie caséeuse lombaire, sous-hépatique et trachéo bronchique. La rate 
-étail hypertrophiée portant des granulations caséeuses ; le foie était parsemé 
de petites granulations jaunes, Jes poumons farcis de granulations grises. 
L’ensemencement des organes donne une culture rugueuse. Celle-ci tuber- 
culise le cobaye; inoculée a la dose de 1/10 de milligramme au lapin, elle 
tue cet animal en vingt-quatre jours d’une granulie intense des poumons. A 
la dose 1/1.000 de milligramme, elle provoque chez Je lapin lapparition aux 
poumons de nombreuses granulations translucides et confluantes dans du 
4issu d’apparence normale, qu’on découvre en sacrifiant l’animal apres 
quatre mois en état de santé apparemment normal. Elle est complétement 
-avirulente pour la poule. 

2. Souche filtrat aviaire. — Un lapin inoculé avec 1/10 de milligramme d’une 
souche aviaire « Truche I », isolée d'une poule, fut sacrifié seize jours apres 
linoculation, présentant le syndrome de la septicémie du type Yersin. La 
rate a été filtrée aprés broyage avec de l'eau physiologique, sur bougie L2, 
et le filtrat ainsi obtenu fut inoculé dans la veine d’une poule. Cet animal, 
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traité par des injections d’extrait acétonique de bacilles de Koch, fut sacrifié 
deux mois aprés l’inoculation dans un état de cachexie extréme. A l’autopsie, 
on ne trouva aucune lésion, et dans les frottis de ses organes il fut impos- 
sible de déceler des bacilles; de méme, |’ensemencement des organes sur 
milieu de Lowenstein resta négatif. Cependant, ces organes, émulsionnés 
dans de l’eau physiologique, furent inoculés dans la veine d’un coq, qui ne 
fut pas traité par l’extrait acétonique. Ce coq est mort quatre mois aprés 
linoculation extrémement cachectique, sans présence de lésions spécifiques, 
et sans qu'il fit possible de déceler des bacilles dans les frottis de ses 
organes. Toutefois, l’ensemencement de ses organes donna une culture 
rugueuse. Cette culture tuberculise le cobaye, inoculée au lapin par voie 
veineuse A Ja dose de 0 milligr. 5, elle le tue en moins de trois semaines, 
Vanimal présentant A l’autopsie un trés fin granité 4 points blanchatres sur 
les poumons, et une forte hypertrophie de la rate, avec présence de nom- 
breux bacilles dans tous les organes. L’ensemencement de ces organes sur 
le milieu de Lowenstein fournit une culture rugueuse, qui est virulente 
pour le cobaye. Quant a la poule, elle reste indemme de toute lésion tuber- 
culeuse apres une survie de sept mois, malgré une inoculation intraveineuse 
de 0 milligr. 5 de cette culture. 

3. Souche Fl. — Le liquide céphalo-rachidien d’une démente précoce fut 
injecté A 2 cobayes, traités tous les deux par l’extrait acétonique. L’un 
mourut prématurément, l’autre fut sacrifié trois mois aprés | inoculation, 
ayant un grand paquet ganglionnaire caséeux, a laine ot inoculation fut 
faite. I’ensemencement de ces ganglions a donné une culture rugueuse. 
Celle-ci tuberculise le cobaye dans les délais normaux; inoculée au Japin a 
la dose de 1/10 de milligramme, elle tue cet animal d’une granulie intense 
des poumons; a Ja dose de 1/1.000 de milligramme, elle provoque l’appari- 
tion de nombreuses grapulations translucides et de quelques foyers de 
broncho-pneumonie sur les poumons et de quelques granulations caséeuses 
sur les reins qu’on trouve chez le lapin, sacrifié quatre mois aprés Vinocu- 
lation. 

4. Souche Gui. — Le colostrum d’une femme tuberculeuse, dans lequel 
nous n’avions pas trouvé de bacilles 4 l’examen microscopique, fut inoculé 
a 2 cobayes, dont lun a été traité par des injections d’extrait acétonique de 
bacilles de Koch. Le témoin meurt aprés cing mois sans lésions tubercu- 
leuses. L’animal traité est sacrifié deux mois aprés l'inoculation, présentant 
a lautopsie une tuberculose généralisée, et l!ensemencement de ses organes 
fournit une culture rugueuse. Celle-ci, inoculée au cobaye, tuberculise cet 
animal; chez le lapin, elle donne a la dose de 1/10 de milligramme par voie vei- 
neuse un semis de fines granulations avec des points blanchatres au centre 
sur les poumons, causant la mort en moins d’un mois. Par contre, a la dose de 
1/1.000 de milligramme, elle ne provoque pas de lésions macrosconiquement 
visibles chez le lapin, bien que les organes contiennent encore des bacilles 
apres un mois, étant donné que l’ensemencement des organes sur Lowens- 
tein a donné & ce moment une culture rugueuse. 

35 Souche Lec. —- Le colostrum d'une femme tuberculeuse, ne contenant pas 
de bacilles a l’examen microscopique, ful inoculé & 2 cobayes, traités par 
extrait acétonique. L’un, sacrifié aprés deux mois et demi, présente une 
adénopathie généralisée, et l’ensemencement de ses organes donne une cul- 
ture rugueuse. L’autre cobaye, sacrifié aprés six mois et demi, a une tubercu- 
lose généralisée. La culture rugueuse ainsi obtenue tuberculise le cobaye; 
inoculée au lapin par voie veineuse a la dose de 1/10 de milligramme, elle tue 
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cet animal en un mois et demi par granulie intense des poumons. A la dose 
de 1/1.000 de milligramme, elle provoque la formation d’assez nombreuses 
granulations translucides aux poumons dans du tissu normal, qu'on trouve 
chez le lapin sacrifié quatre mois-et demi aprés linoculation en parfait état 
de santé. 

6. Souene liquide Lem. — Le liquide céphalo-rachidien d'un dément précoce 
fut inoeulé 4 4 cobayes, dont 3 traités par l’extrait acétonique. Le témoin, 
sacrifié apres quatre mois et demi, ne présente aucune lésion. Deux cobayes 
traités meurent respectivement aprés un et deux mois sans aucune trace 
de lésions tuberculeuses. Le troisiéme cobaye traité meurt un mois et dem 
apres Vinoculation; il ne présente pas non plus de lésions tuberculeuses ; 
dans les frottis de ses ganglions, nous ne trouvames pas de bacilles, et les 
ensemencements de ses organes sont restés négatifs. Toutefois, les organes de 
cet animal furent inoculés 4 2 nouveaux cobayes, qui furent soumis a leur 
tour au traitement par l’extrait acétonique. L’un des deux meurt prématuré- 
ment; l'autre est sacrifié deux mois aprés et présente pour toute lésion un 
grand paquet de ganglions durs et caséeux 4 l’aine du cété de inoculation. 
- L'ensemencement de ces ganglions domme une culture rugueuse, et 
2 cobayes, inoculés avec ces mémes ganglions, meurent de tuberculose géné- 
ralisée. La culture ainsi isolée tuberculise le cobaye; & la dose de 4/10 de 
milligramme, elle tue le lapin en mois 2’un moins d'une granulie intense des 
poumons; a la dose de 1/1.000 de milligramme, elle ne provoque presque 
pas de lésions chez le lapin. 

1. Souche sany Lem. — Le sang citraté du dément précoce, dont le liquide 
céphalo-rachidien a donné la souche précédente, fut inoculé 4 2 cobayes, 
dont l'un fut traité par extrait acétonique. Le témoin meurt aprés deux 
mois sans présenter aucune lésion spécifique. Le cobaye traité fut sacrifié 
trois mois et demi aprés linoculation, et on trouve a V'autopsie une tuber- 
culose en voie de généralisation et ’ensemencement de ses organes donne 
une culture rugueuse. Celle-ci tuberculise le cobaye; elle tue le lapin en un 
mois et demi par inoculation intraveineuse 4 la dose de 4/10 de milligramme, 
Yanimal ayant les poumons farcis de toutes petites granulations blanchatres 
dans un tissu hyperémique; a la dose de 1/1.000 de milligramme, elle pro- 
voque la formation de quelques granulations caséeuses sur les poumons, 
qu’on retrouve encore quand on sacrifie l’animal aprés trois mois. 

8. Souche liquide Reb. — Le liquide céphalo rachidien d’un dément précoce 
fut inoculé 4 3 cobayes dont 2 ont été traités par l’extrait acétonique. Le 
témoin meurt en deux mois sans présenter de lésions tuberculeuses. Les 
deux traités furent sacrifiés cing mois aprés inoculation, ayant tous les deux 
une adénopathie caséeuse des ganglions inguinal, lombaire, satellites et 
sous-hépatique, dont les frottis contenaient de nombreux bacilles. 

Les ensemencements de ces ganglions ont donné une culture rugueuse et 
2 cobayes inoculés avec ces mémes ganglions sont morts de tuberculose 
généralisée dans les délais normaux. 

Cette culture rugueuse tuberculise le cobaye et tue le lapin en deux 
mois et demi a la dose de 1/10 de milligramme, et en trois mois et demi a 
la dose de 1/1.000 de milligramme par granulie intense des poumons ; les 
animaux présentent en outre quelques rares granulations sur les reins. 

9. Souche sang Reb. — Le sang citraté provenant du méme dément précoce 
est inoculé A 2 cobayes dont l'un est traité par l’extrait acétonique. Le 
cobaye témoin a été sacrifié aprés onze mois indemne de toute lésion tuber- 
culeuse. Le cobaye traité est sacrifié aprés quatre mois; il présente pour 
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toute lésion une tuméfaction non caséeuse du ganglion lombaire droit dans 
lequel on trouve quelques petits amas de bacilles acido-résistants. L’ense- 
mencement de ce ganglion sur Lowenstein donne une culture rugueuse et 
2 cobayes inoculés avec la pulpe broyée de ce méme ganglion sont morts 
de tuberculose généralisée en deux mois. 

Cette souche tuberculise le cobaye; inoculée au lapina la dose de 1/10 de 
milligramme, elle tue cet animal en trois semaines; celui-ci présente a 
l'autopsie un semis intense de petites granulations grises ou caséeuses sur 
les poumons, dont les frottis fourmillent de bacilles. A ladosede 1/1.000 de mil- 
ligramme, par contre, elle se montre peu virulente pour le lapin, provoquant 
seulement chez cet animal l’apparition de quelques rares petites granula- 
tions translucides sur les poumons. 

16. Souche Szyd. — Les urines d’un enfant atteint de néphrose lipoidique, 
présentant des antécédents familiaux tuberculeux, et ayant une intradermo- 
réaction positive A la tuberculine et au filtrat tuberculeux, furent inoculées 
& 2 cobayes dont l'un a été traité par l’extrait acétonique de bacilles de 
Koch. Le témoin fut sacrifié six mois aprés, indemne de lésions tubercu- 
leuses; le traité est mort six mois et demi aprés linoculation d’une pseudo- 
tuberculose; toutefois, dans les frottis des poumons, on a touvé des bacilles 
et l'ensemencement des organes de ce cobaye a donné une culture rugueuse. 
Cette culture rugueuse tuberculise le cobaye; inoculée au lapin a la dose 
de 1/10 de milligramme, elle tue cet animal en un mois et on trouve les pou- 
mons farcis de granulations dont la plupart ont un point blanchatre au centre; 
le lapin inoculé 4 la dose de 1/1.000 de milligramme est mort un mois et 
demi aprés de pasteurellose, ne présentant pas de lésions tuberculeuses. 

41. Souche Tro. — Le sang citraté obtenu par ponction veineuse d’un malade 
tuberculeux fut inoculé a2 cobayes traités tous les deux parl'extrait acétonique. 
L’un meurt prématurément, l'autre présente un ganglion inguinal dur aprés 
trois mois et demi de traitement Ce ganglion retiré par biopsie est trouvé 
caséeux et contient des bacilles typiques. L’ensemencement de ce ganglion 
sur Léwenstein donne une culture rugueuse et un cobaye inoculé avec ce 
méme ganglion est mort de tuberculose généralisée dans les délais normaux. 

La culture ainsi isolée tuberculise le cobaye; inoculée au lapin 4 la dose 
de 1/10 de milligramme, elle se montre virulente pour les uns (semis de 
petites granulations sur le poumon, mort de l’animal en un mois), aviru- 
lente pour d’autres. 

12. Souche Tyl. — Les urines d’un enfant atteint de néphrite d’origine 
amygdalienne avec albuminurie légére et hématurie, ayant une intradermo- 
réaction dissociée, ont été inoculées a 2 cobayes dont lun a été traité par 
Vextrait avétonique. Le témoin meurt prématurément. Le cobaye trailé est 
sacrifié aprés trois mois; il présente 4 l’autopsie une adénopathie caséeuse 
généralisée avec splénopneumonie et les ensemencements de ses organes 
sur Lowenstein donnent une culture rugueuse. 

Cette souche tuberculise le cobaye; inoculée par voie veineuse chez le 
lapin a la dose de 1/10 et de 1/100 de milligramme, elle tue cet animal en un 
mois avec une granulie intense des poumons, constiluée de petites granula- 
tions au centre blanchatre, et une tuméfaction de la rate. A la dose de 
1/10.000 de milligramme, elle semble d’abord étre bien supportée par le lapin 
chez lequel on ne remarque pas d’amaigrissement notable. Toutefois, ayant 
sacrifié ‘animal ainsi inoculé aprés trois mois, nous avons trouvé chez lui 
aussi une intense granulie des poumons avec plusieurs granulations sur la 
rate et les reins, le foie étant normal. 
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VIif. — Cultures iso!ées sous la forme R non dissociées, 
et non ou peu virulentes pour le lapin. 

1. Souche Kle. — Les urines d’un enfant de dix ans, cachectique, atteint 


de pyélonéphrite, compliquée de phlegmon périnéphritique opérée, ont été 
inoculées a 2 cobayes, dont l'un fut traité par l’extrait acétonique. Le cobaye 
non traité, sacrifié aprés trois mois, présenta une adénopathie caséeuse 
inguinale et lombaire; les ensemencements n’ont pu avoir lieu 4 cause d'un 
accident. Le cobaye traité, sacrifié lui aussi aprés trois mois, a un énorme 
paquel ganglionnaire purulent 4 l’aile droite et un grand ganglion lombaire 
caséeux, et l’ensemencement de ces ganglions sur milieu de Lowenstein a 
donné une culture rugueuse. Cette cullure tuberculise le cobaye, mais se 
montre avirulente pour le lapin. 

2. Souche Nit.—Le sang citraté d’un dément précoce fut inoculé 43 cobayes 
traités tous les trois par l’extrait acétonique. Deux de ces animaux sont 
morts prématurément. Le troisitme meurt aprés deux mois, ayant une adé- 
nopathie caséeuse tres importante inguinale et lombaire, contenant des 
bacilles. Ces ganglions, ensemencés sur Léwenstein, fournirent une culture 
rugueuse, et inoculés a des cobayes neufs provoquérent chez ceux-ci une 
tuberculose généralisée. La culture ainsi isolée tuberculise le cobaye dans 
les délais normaux. Les lapins inoculés avec 1/19 de milligramme dans la 
veine sont sacrifiés aprés trois mois et demi en trés bon état apparent de 
santé et présentent a l’autopsie de nombreuses grosses granulations trans- 
lucides sur les poumons, rien par ailleurs. 

3. Souche Eg. — Le liquide céphalo-rachidien d’un dément précoce est ino- 
culé 42 cobayes, traités tous deux par l’extrait acétonique. L’un meurt préco- 
cement, l’autre aprés un mois, ayant une grosse masse ganglionnaire au 
point inoculé, dans les frottis de laquelle nous ne trouvames pas de bacilles; 
les ensemencements de ces ganglions sur Léwenstein sont restés stériles. 
Les cobayes de deuxiéme passage sont morts de tuberculose généralisée et 
Vensemencement de leurs organes donne une culture rugueuse. Celle-ci, 
inoculée au cobaye, le tuberculise dans les délais normaux. Les lapins, ino- 
culés par voie veineuse avec 1/100 de milligramme, sacrifiés quatre mois 
aprés, sont en parfait état de santé, et présentent sur les poumons de nom- 
breuses granulations translucides, rien par ailleurs. 

4, Souche Fé. — Le liquide céphalo-raehidien d'un dément précoce fut ino- 
culé a1 cobaye, traité par des injections d’extrait acétonique de bacilles de 
Koch. Cet animal sacrifié deux mois aprés présente les lésions d’une tuber- 
culose en voie de généralisation, et l’ensemencement de ses organes sur 
Lowenstein fournit une culture rugueuse. Celle-ci tuberculise les cobayes ; 
le lapin inoculé avec 1/100, de milligramme par voie veineuse, et sacrifié 
quatre mois aprés l'inoculation, présente de rares granulations translucides 
sur les poumons. 

5. Souche Ny. — Le liquide céphalo-rachidien d’un dément précoce est 
inoculé a 1 cobaye, traité par des injections d’extrait acétonique de bacilles 
de Koch. Cet animal, qui est mort un mois et demi aprés l’inoculation, pré- 
senta a l'autopsie pour toute lésion un ganglion inguinal dur et tuméfié, con- 
tenant de nombreux bacilles. Celui-ci, aprés broyage, fut inoculé a 2 cobayes 
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quisont morts de tuberculose généralisée dans les délais normaux, et l’en- 
semencement de leurs organes sur Lowenstein a fourni une culture rugueuse. 
Cette culture est virulente pour le cobaye ; inoculée au lapin a la dose de 
4/100 de milligramme, elle ne modifie pas l'état général de l’animal. Celui-ci 
fut sacrifié quatre mois aprés l’inoculation; ilprésentait de nombreuses gra- 
nulations translucides sur les poumons; rien par ailleurs. 

6. Souche Dav. — Le liquide céphalo-rachidien d’un enfant, atteint de ménin- 
gite tuberculeuse, a été d’une part ensemencé sur Lowenstein, et d’autre par 
jnoculé a un Cobaye, quia été traité par l’extrait acétonique. L’ensemencement 
sur Lowenstein du liquide a donné une culture rugueuse. Le cobaye est mort 
quarante-neuf jours aprés l’inoculation. Il présentait des léstons de tubercu- 
jose en voie de généralisation, et l'ensemencement de ses organes sur 
Léwenstein donna une culture rugueuse. Ces deux cultures issues de l’ense- 
mencement du liquide lui-rméme et de celuiides organes du cobaye se com- 
portent de la méme facon. Elles tuberculisent le cobaye, et inoculées a la 
dose de 1/100 de milligramme au lapin par voie veineuse, elles ne provoquent 
aucune lésion malgré une survie de plus de quatre mois et demi. 


Résumé des expériences. 


Nous rapportons dans ce travail un résumé de nos recher- 
ches, poursuivies depuis plus de trois ans, qui nous ont permis 
d’isoler un certain nombre de souches de bacilles tuberculeux, 
en partant soit de filtrats tuberculeux, soit de produits patholo- 
giques de provenance humaine, suspects de tuberculose. Nous 
avons classé ces souches avec le dessein de faire ressortir la 
forme sous laquelle la culture initiale de chacune d’elles s’est 
présentée au premier isolement. En effet, en les classant de 
cette facon, les différents types de cultures se présentent comme 
appartenant & des phases de plus en plus évoluées du virus 
tuberculeux. On trouve ainsi au premier degré de I’échelle des 
souches, isolées sous la forme lisse, et qui, malgré tous nos 
efforts (passages successifs sur les cobayes et les lapins) ont 
gardé leur caractére lisse avec les propriétés pathogénes que 
ce caractére comporte en général : virulence presque nulle 
pour le cobaye, toxicité et virulence trés prononcée pour le 
Japin et la poule. Les trois souches appartenant & cette caté- 
gorie que nous décrivons dans ce travail sont issues toutes les 
trois de filtrats tuberculeux. Deux d’entre elles ont déja fait 
l'objet de notes antérieures (1). 


(1) C. R. Soc. Biol., t. CVI, p. 659 et t. OXI, p. 371. 
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Viennent ensuite les souches, isolées sous la forme lisse, mais 
évoluées vers la forme rugueuse par passages successifs sur le 
cobaye. L’une d’elles, la souche D23, a déja été décrite dans 
un travail antérieur (1). Deux proviennent de cobayes inoculés 
avec du sang citralé et la quatritme d’un cobaye inoculé avec 
du liquide C, R. Tous ces animaux furent trailés par des injec- 
lions d’extrait acélonique de bacilles de Koch. 

Deux souches se trouvent & des degrés différents d’évolution 
au moment de leur isolement de deux cobayes différents, ce 
qui montre qu'il n’est pas toujours nécessaire d’effectuer des 
passages en série pour obtenir ces différents degrés d’évolution 
du virus tuberculeux. (§ II). 

Le fait qu’on peut méme obtenir les deux types de colonies 
en partant d'un seul cobaye, comme le montre le § IV, confirme 
cette constatation. Dans ce paragraphe, nous voyons également 
qu'il n’est pas indispensable de traiter toujours les animaux 
par lextrait acétonique pour obtenir ces formes de colonies 
différentes. 

Il en est de méme pour cerlaines cultures, isolées sous la 
forme rugueuse, et dissociées ensuite en colonies lisses et 
rugueuses par passage sur le lapin. En effet, Ja premiere de 
ces cultures que nous décrivons fut isolée d'un cobaye non 
traité par extrait acétonique. Trois souches sont ainsi décrites 
dont la dissociation en formes lisses et rugueuses fut obtenue 
par passage sur le lapin; une de ces souches, issues d'un filtrat 
tuberculeux, a déja fait objet d'un travail antérieur (2). Nous 
voyons dans la suite que cette dissociation peut s’obtenir aussi 
par passage sur le cobaye (§ V et V1). 

Le stade suivant semble étre constitué par des cultures, se 
présentant sous la forme rugueuse, et qui ne se sont pas disso- 
ciées spontanément par passages sur les animaux. Nous avons 
réuni dans ce sepliéme paragraphe une douzaine de souches, 
qui se comportent de la méme fagon vis-a-vis du cobaye et du 
lapin : elles tuberculisent rapidement le cobaye, et elles pré- 
sentent pour le lapin une virulence toute spéciale. A la dose 
de 1/10 de milligramme et méme parfois & celle de 1/400 de 


(1) Ces Annales, t. LI, octobre 1933, p. 449. 
(2) C. R. Soc. Biol., 113, p. 847. 
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milligramme, elles tuent, inoculées par voie veineuse, le lapin 
en un temps variant de trois semaines 4 un mois. A l’autopsie, 
on trouve alors uniquement sur les poumons une multitude 
de fines granulations au centre blanchatre, les autres organes 
ne présentant aucune lésion visible. A la dose de 1/1.000 ou 
1/10.000 de milligramme, on voit apparaitre une granulie 
analogue, mais & caractére chronique, et qui peut méme, ainsi 
que l’ont vu de leur coté L. Négre et J. Beerens, régresser a la 
longue. Dans ce cas, quand on sacrifie ces animaux aprés trois 
ou quatre mois, on ne trouve plus que des granulations trans- 
lucides plus ou moins nombreuses sur les poumons, comme 
aprés une inoculation de bacilles du type humain. Voici donc 
des souches qui, & premiére vue, pourraient étre prises pour 
des souches de bacilles du type bovin. Toutefois, ces souches 
ont été isolées sans exception avec la plus grande facilité sur 
le milieu de Lowenstein des cobayes dont elles sont issues, 
donnant des cultures abondantes au premier isolement en 
deux semaines. Or, on sait que les bacilles du type bovin 
poussent trés difficilement sur les milieux glycérinés au pre- 
mier isolement, formant de rares colonies vitreuses en six & 
huit semaines. D’autre part, nos cultures se montrent peu 
virulentes pour le lapin quand on les inocule a petite dose par 
voie veineuse, et elles provoquent alors des lésions compa- 
rables & celles qu'on trouve chez le lapin aprés une infection 
par des bacilles du type humain. Il est méme probable que 
parmi les cas d’infection dus chez l’homme au bacille bovin 
décrits dans la littérature, certains soient imputables a des 
bacilles de cette catégorie. 

Enfin, dans le dernier paragraphe, nous avons réuni un cer- 
tain nombre de souches rugueuses et non dissociées spontané- 
ment, virulentes pour le cobaye, mais dépourvues de toute 
virulence pour le lapin et qui, par conséquent, doivent étre 
considérées comme des souches « classiques » de bacilles tuber- 
culeux du type humain. 

La plupart des souches que nous venons de décrire furent 
isolées de cobayes, inoculés soit avec des filtrats, soit avec des 
produits pathologiques tuberculeux ou suspects de tuberculose 
et non fillrés, et traités par des injections d’extrait acétonique. 
Cependant, nous avons pu isoler certaines souches & caractéres 
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anormaux en partant de cobayes non traités par l’extrait acé- 
tonique, comme on le voit dans les paragraphes IV (souche Du. 
et Di.), V (souche Chr.) et VI (souche Mos.), ce qui montre 
que ces caractéres ne sont pas dus au traitement par |'extrait 
acétonique, comme le prouve d’ailleurs le fait que toutes les 
souches de type humain classique que nous avons décrites 
furent isolées de cobayes traités par cet extrait. 


Discussion. 


Dans une note a la Société de Biclogie (1), nous avons récem- 
ment publié certaines expériences qui montrent que la forme 
lisse de la colonie du bacille tuberculeux représente un degré 
moins élevé dans l’échelle d’évolution du virus tuberculeux 
dans l’organisme animal, que la forme rugueuse, quand on 
part d’un virus peu virulent, et qui évolue vers la virulence, 
soit sous l’influence d’un traitement par l’extrait acétonique, 
soit spontanément. C’est en partant de ces données que nous 
avons cru bien faire, de classer comme nous l'avons fait, Jes 
souches que nous venons de décrire. On voit, en effet, que les 
souches lisses qui ne se modifient pas dans la suite sont toutes 
issues de cobayes inoculés avec des filtrats tuberculeux, et 
traités par l’extrait acétonique de bacilles de Koch. Il n’est 
donc pas douteux que nous ayons affaire & un premier stade 
de bacilles issus des éléments filtrables du virus tuberculeux, 
et rendus cultivables sous Vinfluence de l’extrait acétonique 
el qui ne sont pas encore capables de se transformer en type 
rugueux. Mais avant celui-ci, il existe un stade dans le déve- 
loppement du virus, ot' on voit chez le cobaye des ganglions 
durs et volumineux, contenant déja des bacilles typiques, mais 
ou l’ensemencement de ces ganglions et méme les passages 
restent négatifs, parce que les injections d’extrait acélonique 
n’ont pas été poursuivies pendant un temps suffisamment long. 
Nous en voyons un exemple frappant dans le paragraphe IV B, 
souche Moz. 

En ce qui concerne la virulence vis-a-vis des animaux de 
laboratoire des souches lisses que nous avons isolées, certaines 


(1) C. R. Soc. Biol. Séance du 3 février 1934. 
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se comportent comme des bacilles du type aviaire, bien que 
nous ayons montré les premiers qu'il ne s'agit pas 1a de bacilles 
aviaires classiques. D’autres, par contre, sont avirulentes pour 
les cobayes, lapins et poules, bien qu'il s’agisse de vrais 
bacilles tuberculeux, vu gu’ils ne poussent qu’a |’étuve, et non 
& la température du laboratoire. 

Exemple: les colonies lisses de la souche Gu., paragraphe III. 

Dans un stade plus avancé, ces cultures isolées sous la forme 
lisse, isolées soit de cobayes inoculés avec du filtrat tubercu- 
leux, soit d’animaux inoculés avec des produils non filtrés, 
suspects de tuberculose, peuvent évoluer, par passage sur les 
animaux, vers la forme rugueuse, se comportant celle-la 
comme un bacille du type « mammifére », 

Mais méme dans ce dernier stade, la virulence vis-a-vis des 
animaux de laboratoire peut varier d’une souche a l'autre. On 
est particuliérement frappé par une virulence spéciale de beau- 
coup de souches vis-a-vis du Japin (toutes les souches du para- 
graphe VII). On voit, en effet, que toutes ces souches, inoculées 
au lapin a la dose de 1/10 & 1/100 de milligramme, tuent cet 
animal en environ un mois avec les lésions d'une granulie 
intense localisée exclusivement aux poumons. A des doses 
plus faibles (1/1.000 & 1/10.000 de milligr.), elles provoquent 
chez ces animaux des lésions qui se rapprochent de celles que 
donne le bacille du type humain. 

A lautre bout de l’échelle se trouvent les souches, qui se 
comportent tout a fait comme des cultures de bacilles du type 
humain classique (paragraphe VIIL). 

Ces derniéres souches ont toutes été isolées de cobayes ino- 
culés avec des produils humains suspects de tuberculose et 
traités par l’extrait acétonique de bacille de Koch. Nous insis- 
tons particuligrement sur ce fait qui, 4 notre avis, démontre 
que les caractéres spéciaax des autres souches que nous avons 
décrites ne sont pas dus a l’influence du traitement acétonique. 

Tout porte donc & penser que la forme sous laquelle se sont 
présentées les cultures initiales des souches que nous avons 
isolées dépend du stade du développement au moment de son 
isolement du virus tuberculeux évoluant dans l’organisme 


animal sous l'influence du traitement par !’extrait acétonique 
de bacille de Koch. 
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i 


Ce qui, & notre avis, confirme ce que nous avons déja avancé 
dans un travail antérieur paru dans ces Annales (1), c’est-a-dire 
que la distinction du bacille tuberculeux en trois types auto- 
nomes, humain, bovin et aviaire, est trop rigoureuse, car il 
existe des transitions entre eux et ces types ne représentent 
apparemment que les effets d’une adaptation & l'une ou l'autre 
espéce animale d’un seul virus, le virus tuberculeux. 


(1) Loe. cit. 


RECHERCHES 
SUR LES PROTEIDES DU BACILLE TUBERCULEUX 
ET LES 
ANTICORPS ANTIPROTEIDIQUES TUBERCULEUX 


par W. SCHAEFER et G. SANDOR. 


(Institut Pasteur. Laboratoires de recherches sur la Tuberculose.) 


Les propriétés anligéniques des protéides du bacille tubercu- 
leux ont été jusqu’ici relativement peu étudiées. A propos des 
« partigénes », Much avait constaté que si les substances pro- 
téidiques sont des antigénes faibles, elles possédent une spéci- 
ficité sérologique qui les distingue des lipides. D’aprés cet 
auteur, ces protéides réagiraient aussi dans un certain pour- 
centage avec le sérum d’hommes tuberculeux. Ensuite Kurt 
Meyer a démontré que c’est la fraction lipoidique contenant les 
phosphatides qui posséde un pouvoir antigénigue trés fort. 
Boquet et Négre, préparant un tel antigéne — l’antigéne 
méthylique — prouvérent que cet antigéne peut étre utilisé 
pour mettre en évidence la présence d’anticorps tuberculeux 
chez les malades. L’antigéne méthylique a trouvé une grande 
application pratique. Les protéides du bacille tuberculeux 
furent ensuite étudiés par F. Klopstock et par Johnson et 
Coghill et par Dienes qui réussirent & séparer plusieurs frac- 
tions douées de propriétés chimiques et antigéniques distinctes. 
Seibert assure méme avoir obtenu un protéide cristallisé qui 
correspondrait & la substance active de la tuberculine. Selon 
Pinner, tous ces protéides sont cependant sérologiquement 
inactifs, au moins en ce qui concerne leur pouvoir de réagir 
avec le sérum de malades. Les réactions positives seraient 
dues 4 des impuretés de lipides adhérents & ces protéides et 
qu’on peul éliminer par des extractions par lalcool. 

Dienes a fait des objections contre cette facon de voir. Il 
indique que l’extraction par l’alcool améne une rapide dénatu- 
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ration des protéides, méme quand on !’effectue avec ménage- 
ment a —10° C., et pendant un temps trés court. Cette 
méthode, qui d’ailleurs ne suffit pas pour extraire les lipides, 
diminue l’activité des protéides examinés des trois quarts. 


1° CONSTITUTION CHIMIQUE DU PROTEIDE DU MILIEU DE CULTURE 
DES BACILLES; 
FRACTIONNEMENT PHYSICO-CHIMIQUE 
ET ACTIVIVE BIOLOGIQUE DES FRACTIONS. 


Nous nous proposons d’examiner dans ce mémoire si les 
protéides constituent un antigéne indépendant ou si leurs 
propriétés antigéniques sont, comme le prétend Pinner, dues & 
des impuretés lipoidiques. C’est pourquoi nous avons étudié 
comparalivement l’antigéne protéidique et l’antigéne lipoi- 
dique. 

Comme antigéne lipoidique, nous nous sommes servis de 
Pantigéne méthylique de Boquet et Négre. Les protéides ont été 
préparés a partir du milieu de culture (milieu de Sauton) du 
bacille tuberculeux (souche bovine Vallée) sur lequel ils 
s étaient développés pendant quatre & six semaines. Le milieu 
de culture fut filtré sur amiante (filtre de Seitz) sans aucun 
traitement préalable (chauffage ou autre stérilisation), puis les 
protéides furent précipités par le sulfate d’ammonium a satu- 
ration. Le précipité fin qui se formait fut centrifugé, redissous 
dans l’eau et soumis a la dialyse, dans des sacs de collodion, 
en présence d’un cristal de thymol jusqu’a la disparition com- 
pléte du sulfate d’ammonium. La solution protéidique fut 
desséchée dans le vide sulfurique. La poudre ainsi obtenue don- 
nait en solution 4 2 p. 1.000 toutes les réactions protéidiques 
et une réaction nette de Molisch. Nous avons déterminé l’extrait 
lipoidique, la teneur en azote par la méthode de Kjeldhal, la 
ieneur en phosphore par la méthode de M. A. Machebceuf et 
Vactivité réductrice aprés l’hydrolyse par la méthode de 
G. Bertrand. Pour la détermination de l’activité réductrice, 
nous avons hydrolysé les protéides en présence d’acide sulfu- 
rigue normal & 120° pendant une heure. L’extrait lipoidique 
fut déterminé par la méthode de Kumagava-Suto (extraction 
par l’aleool, la benzine et ’éther dans un appareil de Kumagava 
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a la température d’ébullition des solvants pendant plusieurs 
heures; les extraits réunis furent évaporés a sec, puls repris 
par l’éther et la benzine et filtrés dans une fiole tarée, évaporés 
et séchés dans le vide sulfurique). 

Les résultats de quelques analyses sont réunis dans le tableau 
ci-dessous : 


Eee EXTRAIT 
a Peel tome lipoidique 
Ds . 
E p. 100 a) 
Préparation... 7. <. ANS 0,14 23,8 O. 
Préparation lie aw. AeA » 23,8 6,2 


Ces résultats montrent que les protéides ne peuvent étre 
considérés, a@ priori, comme des antigénes simples. Ils con- 
tiennent, en effet, en dehors des polypeptides, des polyholo- 
sides fait déja constaté par Seibert, et des lipides. 

L’étude chimique et sérologique des polyholosides contenus 
dans le milieu de culture et dans les protéides sera le sujet 
d’une publication spéciale (1). Les lipides contenus dans les 
protéides possédent un pouvoir antigéne propre car |’extrait 
alcoolique des protéides dévie l’alexine en présence d’un sérum 
anti-BCG. Pour étudier les qualités antigéniques des protéides 
mémes, il était donc nécessaire de purifier notre préparation. 
Mais cetle purification présente de grandes difficultés. 

L'alcool & Vébullition dans un appareil & extraction con- 
tinue, dénature, en effet, complétement et définitivement, les 
protéides. Mais cette méthode est, comme nos essais l’ont 
montré, [unique moyen d’effectuer l’extraction compléte de 
antigéne lipoidique. L’alcool a froid n’extrait jamais la totalité 
de l’antigéne lipoidique contenu dans les protéides. Nous avons 
d’abord essayé des lavages successifs, plus ou moins pro- 
longés, par l’alcool froid, puis nous avons effectué des extrac- 
tiovs continues par alcool vers 15 & 18° dans un appareil de 
Soxhlet dais le vide. Dans toutes ces expériences, nous avons 


(1) Quanta leurs propriétés antigéniques in vitro, les polyholosides se com- 
portent comme les protéides et nous étudions la question de savoir si les 
polyholosides proprement dits sont I'hapténe actif des protéides ou si les 
deux substances en ont adsorbé une troisiéme & laquelle leur fonction anti- 
génique serait due. Dans le présent travail, nous nous efforeons seulement 
de démontrer que les protéides du bacille tuberculeux contiennent un anti- 
géne different de l’antigéne lipoidique, sans essayer de préciser la nature 
chimique de cet anligéne. 
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obtenu des protéides dénaturés qui contenaient toujours de 
Vantigéne lipoidique, car leur extrait alcoolique, obtenu a 
chaud, déviait ’alexine en présence d’un sérum antitubercu- 
leux. 


A titre d’exemple, nous reproduisons une de ces expé- 
riences : 


Les fractions A, B et C sont les extraits alcooliques du protéide obtenus 
par des lavages successifs d’une heure, dix-huit et encore trois heures. La 
fraction D est l’extrait alcoolique obtenu aprés une demi-heure d’extraction 
a chaud. 

Des quantités décroissantes des extraits alcooliques A, B, C et D dilués 
goutte a goutte dans del’eau physiologique furent laissées en contact pendant 
une heure avec un sérum anti-BCG, dilué au quart en présence de 0 ¢. c. 25 
d@alexine au 41/15. Le tableau montre ’hémolyse obtenue aprés l'addition de 
0 c.c. 5 dun mélange de parties égales de globules rouges de mouton a 
5 p. 100 et de sérum hémolytique titré.: 


EXTRAITS ALCOOLIQUES 
successifs des protéides 


DILUTION : 
Extraits par Valcool a troid Extrait 
des estrails par l’alcool 
a chaud 
A B G 
2 heures 12 heures 3 heures 1/2 heure 


WD a. og Oo Guido Oo Bake oe Ato +4+4+ /] +444 } +4+4+4+ = 
AAO Mites te a cee ayaa onl, J «5 +++-+ = = 


Weeks 
+ 


SAEs, CoM eyn eee) fee ce.) ie wel le) se 


Tbe, uC tem che te CHRO Cee am ge 


WO reacts odeesstinn gue hen = peels at 


Explication des notations : —, hémolyse compléte; +, hémolyse forte; ++, hémolyse } 
médiocre; +++, trace dhémolyse; +++ +, aucune hémolyse. | 


Le protéide contenait donc encore des lipides aprés une 
extraction a froid continuée pendant vingt-deux heures. 

Nous avons df renoncer 4 purifier notre protéide par des 
moyens physico-chimiques et, pour démontrer d’une facon 
définilive son activité biologique, nous avons eu recours a 
la méthode sérologique. 
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2° IMMUNISATION DES LAPINS AVEC DES PROTEIDES TUBERCULEUX 
ET AVEC L ANTIGENE METHYLIQUE ; 
COMPARAISON DES PROPRIETES SEROLOGIQUES 
DES ANTISERUMS PROTEIDIQUES ET LIPOIDIQUES. 


Pour préparer des sérums antiprotéidiques, nous avons injecté a des 
lapins, six fois, a trois jours diintervalle, 0 gr. 0! de protéide par voie vei- 
neuse. Les animaux ont été saignés sept jours aprés la derniére injection. 
La réaction de déviation de J’alexine a élé effectuée de la fagon suivante : 

Des quantités décroissantes d’antisérum dans un volume de 0 c. c. 25 ont 
éLé mélangées avec 0c.c. 25 d’alexine au 1/15 et a) 0c.c. 25 de l’antigéne lipoi- 
dique au 1/15, ou 5) 0 c.c. 25 de l’antigéne protéidique 41 p. 1.000 et gardés a 
létuve pendant une heure. Puis on ajouta0c. c. 5 dun mélange de parties 
égales de globules rouges de mouton a 5 p. 100 et de sérum hémolytique 
(trois a cing doses minima lysantes). La dose d’alexine employée correspon- 
dait en général 4 24/2 4 5 unités. Le titre des anticorps a été calculé selonla 
formule de Calmette-Massol: nombre de doses d’alexine déviée, divisé par 
le volume du sérum 4 examiner. ; 

Les résultats obtenus avec les sérums antiprotéidiques sont présentés 
dans le tableau ci dessous : 


PREPARATION 


Ae Pati eeue NUMEROS UNITES UNITES 
protéidique des lapins antiproléidiques antilipoidiques 
; B21/22 250 0 
IPiRejONe KOM Ws bos eo a 5S 
P : B19/20 250 0 
: B97/98 625 50 
PraeNAuON INS 5 6 5-606 a 6 fe 
I B 99/100 1.250 wt 


Nous avons préparé de la méme fagon des sérums antilipoidiques en nous 
servant pour Vimmunisation d’émulsions aqueuses d’antigéne méthylique. 
Pour obtenir ces émulsions, nous avons ajoulé 4 un volume d’antigéne 
méthylique le tiers de son volume d'eau physiologique, puis nous avons 
évaporé l'alcool méthylique dans le vide. Nous avons ainsi obtenu une émul- 
sion aqueuse tres stable qui était trois fois plus concentrée que l’antigéne 
méthylique primitif. 

Les lapins regurent six injections intraveineuses a trois jours d’intervalle 
de 1 cent. cube de cet extrait lipoidique concentré. Leur sang a été récolté 
sept jours aprés la derniére injection. Avant I'immunisation de ces animaux 
on avait, comme dans l’expérience précédente, recherché la présence d'anti- 
corps naturels protéidiyues ou lipoidiques dans leur sérum. Les résultats de 
ces examens ont été négalifs. 


La recherche des anticorps dans les sérums antilipoidiques a donné les 
résultats suivants : 
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PREPARATION 


dé Panlipene NUMEROS UNITES UNITES 
méthylique des lapins lipoidiques _ protéidiques 
B13 625 0 
Prepanationuall ewes) 8s 6a Bil4 250 0 
B 23/24 375 0 
; ; DI D2 500 0 
Preparatlomelics ca. see cies acs 
P D3 D4 500 0 


Nous avons donc obtenu, par [injection d’antigéene protéidique 
ou Pantigéne lipoidique, des anticorps tout a fait spécifiques 
ne réagissant quwavec Vantigéene qui avait servi a leur prépa- 
ration. 

Ces expériences prouvent donc que l’antigéne lipoidique 
adsorbé par notre protéide n’intervient pas ou n’intervient que 
secondairement dans les réactions biologiques et sérologiques 
de ce protéide. L’injection répétée de celui-ci n’a donné nais- 
sance ades anticorps lipoidiques que d’une facon inconstante 
et toujours en quantités minimes. L’antigéne lipoidique con- 
tenu dans les protéides ne réagit pas d’autre part avec les 
anticorps lipoidiques. En effet, le protéide était pratiquement 
inerte en présence de sérums injectés avec l’antigéne méthy- 
lique, bien que ces sérums réagissent nettement avec l’anti- 
géne lipoidique en solution alcoolique (1). 

Nous avons essayé de séparer les anticorps protéidiques des 
anticorps lipoidiques par la méthode de l’absorption des anti- 
corps selon Ehrlich-Morgenroth-Castellani (2). 


Deux portions de 200 milligrammes de bacilles BCG vivants d'une part et 
de 50 milligrammes de bacilles dégraissés par l’extraction dans lalcool, 
léther et le chloroforme a froid (méthode d’Anderson) et desséchés (souche 
humaine Tb18), d’autre part, ont été lavés six fois avec 10 cent. cubes d’eau 
physiologique dans des tubes 4 centrifuger. Les sédiments de chaque souche 
ainsi obtenus ont été émulsionnés dans 5 cent. cubes de sérum antiprotéi- 


(1) L’antigéne protéidique peut réagir dans des conditions particuliéres 
avec les antisérums lipoidiques. Ceci a lieu quand on prolonge la premiére 
phase de la déviation de l’alexine jusqu’a une heure et demie et deux heures. 
Cette fixation reste cependant plus faible que celle obtenue avec Vantigene 
méthylique. Ce fait pouvait étre attribué a la présence de traces d’anticorps 
protéidiques dans le sérum antilipoidique ou a la présence dantigéne lipoi- 
dique dans nos protéides. : 

(2) Nous nous sommes tenus a la technique indiquée par Witebsky et 
Klingenstein pour la séparation des anticorps tuberculeux, syphilitiques et 


gonococciques. 
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dique ou antilipoidique inactivé et dilué au 1/8. Les émulsions ont été 
portées a l’étuve pendant une heure, agitées plusieurs fois, puis gardées a 
ja glaciére pendant la nuit. Le lendemain, on centrifugea 4 grande vitesse et 
on décanta le liquide surnageant parfaitement clair, on inactiva encore une 
fois au bain-marie a 56°. 

L’expérience de la déviation de l’alexine a été effectuée de la fagon sui- 
vante. Le sérum antiprotéidique et le sérum antilipoidique a) a Vétat 
naturel; 6) aprés absorption par les bacilles vivants de BCG; ¢) aprés absorp- 
tion avec les bacilles dégraissés ont été laissés en contact avec des doses 
décroissantes d'antigene homologue pendant quatre-vingt-dix minutes a 
létuve en présence d’une alexine diluée au 4/15. Le résultat de Phémolyse 
obtenue aprés addition du systéme hémolytique est représenté dans le 
tableau suivant : 


b é 


DOSES DECROISSANTES 


de l’antigéne 


a 


a Vétat naturel 


aprés absorplion 
par 

200 milliigrammes 

de BCG vivants 


aprés absorption 
par 
50 milligrammes 
Tb18 degraissés 
et desséchés 


Sérum antiprotéidique dilué au cinquiéme. 


I. Anligéne protéidique a 1 p. 100. 


Seatbelt 
Sal Safe ts 
Testaateate 

Seale atscks 

Sats 

Sérum antilipoidique dilué au cinquiéme. 
Il. Antigéne lipoidique. 

teeta 

“jaataatas te 


++++ 
++++4+ 


L’expérience montre que les bacilles BCG vivants absorbent 
aussi bien les anticorps protéidiques que les anticorps lipoi- 
diques des sérums; les bacilles dégraissés, par contre, absorbent 
les anticorps protéidiques, mais laissent intacte une partie des 
anticorps lipoidiques. 
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3° EXISTENCE D’ANTICORPS PROTEIDIQUES ET LIPOIDIQUES SPECIFIQUES 
DANS LE S®RUM D’ANIMAUX INJECTES 
AVEC DES CORPS BACILLAIRES VIVANTS OU TUES. 
Propristis DE CFS ANTICORPS. 


Dans le chapitre précédent, nous avons montré que, si l’anti- 
géne protéidique réagit avec des anticorps, il le fait en raison 
de ses propres qualités antigéniques et non a la faveur de 
Pantigéne lipoidique adsorbé par lui. Tout au moins, cet anti- 
géne lipoidique, que nous savons étre contenu dans les pro- 
téides, ne peut intervenir que d'une tacon tout & fait secondaire 
dans les réactions sérologiques de cet antigéne. L’étude du 
comportement des protéides vis-a-vis des sérums d’animaux 
injectés avec des bacilles tuberculeux vivants ou morts, ou vis- 
a-vis des sérums de sujets malades peut done nous renseigner 
sur l’existence d’anticorps protéidiques spécifiques dans ces 
sérums. 

Nous avons étudié d’abord les sérums provenant de deux 
saignées différentes d’un méme cheval (n° 64) auquel nous 
avons injecté & quatre reprises 5 & 50 milligrammes de bacilles 
BCG vivants par voie veineuse. Les saignées ont été effectuées 
& deux mois d’intervalle (septembre et novembre 1932). 


Des quantités décroissantes de l’antigéne méthylique et de l’antigéne pro- 
téidique contenues dans un volume de 0 c.c. 25 ont été ajoulées a: a) 0c. c. 25 
de sérum de cheval 64 (saignée de septembre 1932) dilué au 1/8; 6) 0c. ¢.25 
de sérum du méme cheval (saignée de novembre 1932) dilué au 4/8 en pré- 

“sence de 0c. c. 25 d’alexine diluée au 1/15 et laissée pendant une heure a 
Vétuve. Le résultat de ’hémolyse, obtenue apres l’addition de 9 c. c. 5 de 
parties égales de sang de mouton et de sérum hémolytique, est représenté 
dans le tableau ci-apres : 


Nous constatons que les sérums des deux saignées se com- 
portent de la méme facon- vis-a-vis de l’antigene méthylique, 
et de facon différente vis-a-vis de l’antigéne protéidique. Pen- 
dant que le sérum de septembre 1932 donne avec |’antigéne 
protéidique une réaction constamment positive jusqu’a la 
dilution de l’'antigéne protéidique au 1/81, le sérum de 
novembre 1932 ne donne une réaction positive que dans une 
petite zone allant de la dilution de l’antigéne au 1/4 jusquau 1/9. 
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1 SERUM CHEVAL 64 SERUM CHEVAL 64 
DILUTION 

fee i (septembre 1932) (novembre 1932) 

Saat SN dilué au 1/8 dilué au 1/8 


I. Antigéne meéthylique. 


oe 


Ce « phénoméne de zone » se produit habituellement dans 
des sérums avec un faible titre d’anticorps ; il est di & ce que 
la fixation de l’alexine par le sérum est empéchée quand la 
quantité d’antigéne est relativement trop grande. En effet, nous 
avons pu obtenir également le méme phénoméne avec le sérum 
de la premiére saignée en le diluant au 1/40 comme le montre 
le tableau ci-dessous (1) : 


0 c.c. 25 DE DILUTION SERUM CHEVAL 64 
de l’antigéne protéique (septembre 1932) 
p- 100 dilué au 1/40 


(1) Par la dilution du sérum, la limite inférieure de la déviation de 
l’'alexine s'abaisse de la dilution de 4/81 de l’antigéne, jusqu’a la dilution de 
1/243. Il faut donc supposer que dans la premiére expérience, il y avait un 
exces d’anticorps par rapport 4 la quantité d’antigéne contenue dans la dilu- 
tion ou 1/243, Nous observons donc ici un « phénoméne de zone » typique 
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En nous fondant sur Jes résultats de nos expériences 
d’absorption avec les bacilles dégraissés, nous avons recherché 
sil était possible d’obtenir cette absorption partielle des anti- 
corps avec le sérum de cheval anti-BCG. 

Le résultat de l'expérience de la déviation de l’alexine avec 
le sérum non absorbé et le sérum absorbé préalablement avec 
différentes quantités de bacilles dégraissés est représenté dans 
Je tableau suivant : 


Réaction de fixation de l’alexine aprés traitement de Valexine 
par différentes dilutions de l’antigene méthylique et de l'anti- 
géne protéidique et 0 c.c. 25 de sérum anti-BCG cheval 64 


(seplembre 1932) dilué au huitiéme. 
DILUTION 


dantigéne : 
APRES ABSORPTION PAB ‘ 
au /8 TEMOINS 


a l'état 
naturel 10 milligr. | 20 milligr. | 40 milligr. | 80 milligr. 
This Tb lo This Tb18 
Z 6 c d e 


dantigéne 


I. Antigéne methylique. 


ttt | $+ 
t4++ - 
4t4— — 
+4+4++} = 
+++ - 


. Antigene protéidiqgue a 7 p. 100. 


+++ | +++ 
+4++4+ ) +4+4++ 
+4+++ } 444+ 
+4+4++ | +44++ 
++++4+ | +4+++ 


++ 
LL tt++4 | 


[oT belec laat 


L’expérience montre que les bacilles dégraissés absorbent 
suivant la quantité de bacilles employés aussi bien les aati- 


tel quil est défini dans la chimie physiqne des colloides, cest-a-dire la dis- 
solution réversible d’un colloide par un autre. En effet, la réaction est 
devenue négalive en présence d’un excés d’anticorps (sérum au 4/8, antigene 
au 1/243) comme en présence d'un excés d’anligéne (sérum au 1/40, antigéne 
pur ou au 1/3). 

Annaies de UInstitut Pasteur, t. LIII, n° 4, 1934. 6 
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corps lipoidiques que les anticorps protéidiques. Il est cepen- 
dant intéressant de remarquer que l’absorption des deux 
anticorps ne s'effectue pas identiquement. Alors que les anti- 
corps lipoidiques sont absorbés assez rapidement & partir d’une 
certaine quantilé de bacilles absorbants, l’absorption des anti- 
corps protéidiques se fait progressivement des petites quantités 
de bacilles aux plus grandes (1). 


Nous avons effectué d’autres expériences d’absorption avec l’antigéne 
lipoidique que nous avons préparé 4 partir de l’antigéne méthylique. Ce 
dernier fut évaporé A sec, puis repris par l’alcool éthylique et filtré. La 
solution alcoolique fut évaporée a sec et lavée a l'eau, la presque totalité du 
résidu entre en émulsion dans l'eau. Nous avons centrifugé cette émulsion 
puis filtré sur papier filtre. . 

Le résidu de l’extraction aqueuse fut dissous dans l'alcool et le précipité 
retenu sur papier filtre fut lavé avec la solution alcoolique ; celle-ci fu; 
enfin évaporée en présence d’un volume connu d'eau physiologique. Nous 
avons ainsi obtenu une émulsion aqueuse d’antigéne lipoidique; c’est de 
cette émulsion dont nous nous sommes servis dans nos expériences d’absorp - 
tion qui ont d’ailleurs échoué parce que les sérums traités par ces émul- 
sions étaient toujours devenus empéchants. 


7 


Pour étudier comment se développent chez l’animal infecté 
les anticorps lipoidiques et protéidiques, nous avons examiné 
de semaine en semaine, le sang d’un cheval au cours de son 
immunisation par des injections intraveineuses de bacilles BCG 
vivants. 

Les titres d’anticorps exprimés en unités d’alexine qui sont 
déviées par 1 cent, cube de sérum, sont indiqués dans le 
tableau ci-aprés : 

Aprés la premiére injection, les anlicorps protéidiques 
s’élévent trés vite, mais ils ne tardent pas 4 diminuer, pendant 
que les anticorps lipoidiques se forment en quantité trés faible 
mais assez constante. Ce n’est qu’aprés la deuxiéme injection 
que la valeur des deux anticorps monte trés rapidement et, 
désormais, le titre des anticorps lipoidiques est le plus élevé. 
Deux a trois semaines aprés l’injection, le titre des anticorps 


(1) Nous observons ici pour les anticorps protéidiques des sérums absorbés 
le méme phénoméne de zone que dans l’expérience ot nous avons dilué le 
sérum. Le complexe antigéne anticorps se dissout en effet en présence d'un 
excés d’anticorps (sérum non absorbé, antigéne au 1/243), comme il se 
dissout en présence d’un excés d’antigéne (antigéne pur ou au 1/3 et sérum 
partiellement absorbé). 
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lipoidiques atteint son maximum, puis il diminue, mais A 
partir de la sixiéme semaine apres |’injection des bacilles, il 
reste constant. Les anticorps protéidiques suivent le méme 
développement, mais leur quantité diminue plus vite. 


TITRE DU SERUM EN 
SEMAINE 


unités lipoidiques unités protéidiques 


rr nc 


15 milligrammes de BCG dans la veine. 


Premiere 
Deuxiéme 
Troisiéme 
Quatriéme 
Cinquiéme 
Sixiéme 
Septi¢éme 
Huitieme. 
Neuvieme 


Saignée de 2 litres. 


Dixieme 1.250 
Onziéme 4.250 
Treiziéme 500 
OQuatorziéme 500 
Quinziéme 500 
Seiziéme 500 


Dix-septieme 500 


Le tableau ci-aprés rend compte du développement des deux 
anticorps chez des lapins qui avaient recu des injections de 
bacilles vivants ou de bacilles tués par chauffage & 120°, de 
bacilles tuberculeux humains et aviaires vivants, de BUG et 
. du bacille de la fléole, également vivants. 

Chez presque tous les animaux, nous avons constaté |’appa- 
rition des deux anticorps ; souvent le titre des anticorps protéi- 
diques était trois fois plus grand que celui des anticorps 
lipoidiques. Les anticorps lipoidiques apparurent, en général, 
plus tard et & un titre beaucoup plus faible que les anticorps 
protéidiques. 

La formation d’anticorps était plus lente et plus faible chez 
les animaux injectés avec des bacilles morts que chez ceux qui 
avaient recu des bacilles vivants. 
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NOMBRE NOMBRE 

d'injections Be ents ‘ P 

rea eae écoulés UNITES UNITES 

et quantités jentre examen 

du lapin ‘ du sérum lipoidiques | protéidiques 
donbacilies et la derniére 


injectés injection 


SOUCHE ET NUMERO 


Ty aviaire NinniS. vivant.) ,, 0 milli 
Lapin B85, B86 }3at ihr 
ie aviaire NinniS. tué.| 4410 milligr. 
Lapin B77, B78 44410 milligr. 
Tb. aviaire Ninni 5. tué.4 ,, sr 
Lapin B79, B80... . } 410 milligr. 
Tb. humain Ralti vivant. 
Lapin Bx9, By0 f 
Tb. humain Ratti vivant.| 34 5 milligr. 


i ae | 


} 34 5 milligr. 


= 
CS | 


= 
or 


24 5 milligr. 
BCG vivant. eet nae cleo) milligr. 
Lapin C64, C65. . 3a 5 milligr. 
BCG é. Lapin C92, C93. 33 5 milligr. 
BCG tué 3a 3 milligr. 

WISE oritO cul (ures ao Rh 5 milligr. 


— 
m1 OT 10 -1 0-1-1 0+] 


| Lapin 93/94 3410 milligr. 
Bacille Fléole vivant. .| 34 5 milligr. 


| Lapin B95, B96 3440 milligr. 


Bacille Fléole vivant. .| 34 5 milligr. 
| 


4° SpekciFIcITé DE L'ANTIGENE PROTEIDIQUE. 


Des recherches sur ce sujet ont déja été effectuées par 
Fl. Seibert. En immunisant des lapins avec des protéides de 
bacilles bovins et aviaires, préparés selon le procédé que nous 
avons adopté, Seibert a obtenu des antisérums précipitants 
presque rigoureusement spécifiques pour l’antigéne employé 
dans Ja sensibilisation. Ces protéides montraient done une 
grande spScificité de type. F. Klopstock a étudié des extraits . 
protéidiques assez dénaturés, en effet, des différents types de 
bacilles. Ces protéides ont réagi de fagon identique avec des 
sérums expérimentaux et des sérums de malades. Ils n’ont 
donc montré aucune spécificité. Heidelberger et Menzel ont 
examiné les protéides du bacille humain et du bacille de la 
fléole vis-a-vis des sérums préparés avec ces mémes bacilles. 
Ils ont trouvé que les deux protéides réagissaient plus fortement 
avec Vantisérum hétérologue qu’avec Vantisérum homologue ; 
ilu'y avait donc pas de spécificité pour le type homologue. 
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@) EXpéRIENCES AVEC L’ANTISERUM PROTEIDIQUE (SOUCHE BOVINE 
Vattie). — Nous avons examiné comment se comporte un 
sérum antiprotéidique bovin vis-d-vis des préparations des 
protéides du bacille bovin, aviaire, bacille de la fléole, bacille 
du lait de Moeller et du hacille de serpent (1). 

Ces expériences ont moniré que les différences d’aclivité de 
ces antigénes ne sont pas prononcées lorsqu’on examine ces 
antigénes & la méme concentration vis-a-vis des doses décrois- 
santes de l’antisérum. 


quantitES |Réaction de fixation de l’alexine aprés traitement de l’alexine 
par des doses décroissantes de sérum antiprotéidique (pro. 
de sérum téide de souche bovine Vallée) de lapin et 0 c.c. 25 des anti- 


AS genes protéidiques snivants ala concentration de 4 p. 4.000. 


centimétre 
cube Sens Seen FLEOLE (Meelier) SERPENT NaCl 
25... .| ++++ | ++4+4+]/ 444+] 4+ | +444 
15. apse Wists [Sep bbe aa Apts te 


Ces différences sont cependant plus nettes quand on examine 
des doses décroissantes des antigénes en présence d’une quan- 
tité fixe de lantisérum. 

Le sérum antiprotéidique bovin réagit avec l’antigéne homo- 
logue jusqu’a la dilution de 1/64 de centimétre cube, c’est-a- 
dire jusqu’a 0 milligr. 004 de protéides bovins, pendant qu'il 
réagit avec le protéide aviaire 4 une dose quatre fois plus forte, 
et avec les protéides paratuberculeux du bacille de la fléole et 
du lait, & une dose huit fois plus forte, les protéides du bacille 
de serpent ne réagissent pas du tout dans ces conditions avec 


(4) Ces protéides ont été préparés selon la méthode décrile ci-dessus 
pour les protéides bovins. Les souches qui ont servi 4 leur préparation 
étaient : 

a) Souche aviaire Ninni, forme R poussant en surface ; 

b) Souche paratuberculeuse de la fléole ; 

c) Souche paratuberculeuse du lait isolée par Moeller; 

d) Souche paratuberculeuse du serpent. 
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les anticorps protéidiques des bacilles tuberculeux bovins. Ces 
résultats s’approchent & un certain degré de ceux obtenus par 
Seibert. Il ne sont cependant pas constants. Car dans d’autres 
expériences le sérum antiprotéidique bovin a réagi indistine- 
tement avec de nouvelles préparations de protéides bovins, 
humains, aviaires et paratuberculeux. Nous poursuivons ces 
recherches. 


Hémolyse du sang de mouton par le sérum hémolytique et 

Valexine au 4/15° aprés avoir traité l’alexine avec le sérum 
de doses protéidique (protéide de souche bovine Vallée) de lapin 
dilué au 1/20¢ et des doses décroissantes des protéides du : 


0 CVG. 25 


décroissantes 


d’antigéne aren 


BACILLE BACILLE BACILLE ial BACILLE NaCl 


aviaire fiéole (Moeller) Serpent 


+t4++ | +4+++ 
+444] ++4++ 
+4+4+4+ | +4+4++ 
riee ues 


a Pa aS 9 
bal sete thle 


6) Exe&RIENCES AVEC DES ANTISHRUMS BCG, FLEOLE, BACILLES 
TUBERCULEUX HUMAINS VIVANTS. — Pour nous rendre compte de 
la spécificité des anticorps protéidiques produits par des injec- 
tions de bacilles entiers, nous avons examiné vis-a-vis de nos 
antigénes protéidiques un sérum de cheval et un sérum de 


Unités d’alexine déviées par les diffé- 
rents anti-sérums en présence d'une 
solution 4 1 p. 1.000 de protéides 


: des bacilles suivants. 
ANTI-SERUMS 


BACILLE 
aviaire 
BACILLE 
BACILLE 
du lait 
BACILLE 
Serpent 


<3 
=z 
=) 
S) 
< 
a 


| Sérum anti-BCG, cheval 64 (sep. 1932). 
| Sérum anti-BCG, lapin C64/65. . . . 

Sérum anti-fléole, lapin B93/94.. . . 
| Sérum anti-humain, lapin B91/92 . 
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lapin obtenu par injection de bacilles BCG vivants, un sérum 
de lapin préparé avec des bacilles humains (souche Ratti) et un 
sérum de lapin préparé avec des bacilles de la fléole vivants. 

Nous reproduisons un exemple de ces essais (voir tableau 
page 86). 

Les trois sérums préparés avec des bacilles tuberculeux des 
animaux 4 sang chaud se comportent de facgon identique. Hs ne 
réagissent presque pas avec les protéides de bacille paratuber- 
culeux saprophytes. Leur spécificité, & ce point de vue, est 
donc netlement marquée. D’autre part, ils réagissent de facon 
égale avec les protéides du bacille bovin et des bacilles aviaires, 
avec ces derniers méme en général plus fortement, peut-étre 
en raison d’une légére diminution de la solubilité du protéide 
bovin conservé dans le vide sulfurique depuis plusieurs mois. 
Les anticorps protéidiques sont donc dépourvus de spécificité 
pour les protéides des bacilles tuberculeux des mammiféres et 
des oiseaux. Le sérum antifléole réagit non seulement avec 
lantigeéne homologue mais aussi, et au méme degré, avec 
lVantigene protéidique du hacille bovin et méme plus fortement 
avec le protéide aviaire. Il réagit plus faiblement avec un autre 
protéide paratuberculeux et pas du lout avec le protéide du 
bacille du serpent. Les anticorps antiprotéidiques des sérums 
antiparatuberculeux paraissent donc étre moins spécifiques 
que les anticorps antiprotéidiques des sérums provenant de 
lapins injectés avec des bacilles tuberculeux des animaux a 
sang chaud. D’autres expériences nous montreront s'il s'agit 


d'une régle générale. 


5° COMPORTEMENT DES ANTIGENES PROTEIDIQUE ET LIPOIDIQUE 
VIS-A-VIS DES SERUMS D'HOMMES 
ATTEINTS DE TUBERCULOSE OU D AUTRES AFFECTIONS. 


Finalement, nous avons recherché comment se comportent 


les anticorps antiprotéidiques et antilipoidiques tuberculeux 


chez l'homme. 
125 sérums (1) de tuberculeux ou de sujets atteints d'autres 


(1) Nous devons nos sérums 4 la grande amabilité de MM. les professeurs 
Léon Bernard, Couvelaire et Dt Vernes, auxquels nous exprimons notre gra- 
titude. 
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maladies ont été examinés. La technique de la réaction a 
laquelle nous nous sommes arrétés a 6lé la suivante : 


Nous nous sommes servis comme antigéne lipoidique de l’antigeme méthy- 
lique a la dilution de 1/10. La dilution se faisait en ajoutant goutte a goutte 
de l’eau physiologique A la solution alcoolique de lantigéne. Nous 
employions comme antigéne protéidique, le protéide du bacille bovin a la 
dilution de 4 p. 1.000. 

Pour obtenir un antigéne actif, il est indispensable que le protéide soit 
dans un état de dispersion suffisant (solution limpide). La peptisation des 
produits, desséchés dans le vide sulfurique, s’effectue parfois mal a la neu- 
tralité. Nous avons adopté le procédé suivant : on délaye une quantité 
connue de produit pulvérisé dans un volume déterminé d’eau physiologique, 
puis on dissout le protéide en ajoutant au mélange un volume connu de 
soude titrée (pour 100 milligrammes de produit nous avons ajoulé en général 
1 cent. cube de soude normale). Quand toute particule visible a disparu, on 
neutralise la solution limpide par un volume d’acide sulfurique titré, calculé 
d’aprés Ja quantité de soude ajoutée. La solution neutre ainsi obtenue 
reste en général parfaitement limpide. 

Pour l’expérience de la déviation de l’alexine on prépare trois séries de 7, 
7 et 3 (tubes. Ces séries recoivent des quantités décroissantes du sérum 
humain inactivé sous un volume de 0 c.c. 25 (0,25, 0,15, 0,4, 0,05, 0,03,. 0.02, 
0,01, 0). Pour la derniére série, les trois premiéres doses suffisent. Puis on 
ajoute 0 c.c. 25 d’alexine diluée au 41/25 (ce qui correspond a deux unilés et 
demie en général) et 1° 0c.c. 25 d’antigéne méthylique au dixiéme pour la 
premiére ‘série; 2° 0 c. c. 25 d’anligéne protéidique pour {la deuxiéme série? 
3° 0 c.c. 25 eau physiologique pour la troisiéme série. 

On laisse le mélange a |étuve pendant une heure. Ensuite on ajoute 
0 c. c. 25 @un mélange en parties égales de globules rouges de mouton 
lavés a 5 p.100 et de sérum hémolytique titré avec l’alexine au 1/25.(Trois et 
quatre doses minima lysantes). 

La lecture des résultats de 'hémolyse a lieu aprés la lyse des témoins du 
sérum et de l’anligéne proléidique (un quart d’heure & une demi-heure) et 
encore une fois une heure plus tard. La premiére lecture est la plus impor- 
tante. La deuxiéme confirme en général le premier résultat. Le témoin de 
Vantigéne méthylique reste non hémolysé. Néanmoins, le résultat de la pre- 
miére série est tout a fait net, car le pouvoir empéchant del’antigéne méthylique 
disparait en présence de sérum normal. Nous avons du employer l’antigéne 
méthylique 4 une concentration empéchante pour avoir une concordance 
compléte de nos résultats avec ceux obtenus par la technique originale de 
Boquet et Négre, ces auteurs se servant de l’antigéne méthylique 4 une con- 
centration empéchante. 


Pour éliminer la possibilité d’une réaction non spécifique, 
nous avons examiné avec les deux antigénes 18 sérums syphi- 
litiques. Un de ces sérums a donné une réaction positive avec 
les deux antigénes (75 unilés), deux autres seulement avec 
lantigéne méthylique (125 unités et 10 unités), toutes les 
autres réactions ont été négatives. De plus, pour nous rensei- 
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gner sur la spéficité de notre antigéne, nous avons examiné 
16 sérumsde femmes enceintes, 2sérums de cancéreux etlesérum 
d’un malade atteint de fievre typhoide (température 39°). Ces 
sérums possédent, en général, une grande labilité de leurs 
protéides. 

Parmi ces sérums, l’antigéne méthylique a donnétrois fois une 
réaction positive (12, 20 et plus de 125 unités), l’antigéne protéi- 
dique n’a réagi qu'une seule fois (plus de 125 unités). L’antigéne 
protéidique est done plus spécifique que l’antigéne méthylique. 

Nos recherches sur les anticorps chez les tuberculeux ont été 
effectuées surtout sur les malades atleints de formes graves de 
la tuberculose, spécialement de la tuberculose pulmonaire 
chronique: car les sérums des malades atteints de formes 
légéres et non hospitalisés, nous ont donné des résullats assez 
rarement positifs. Parmi les tuberculeux examinés, nous avons 
obtenu, en tout, 34 réactions positives, soit avec l'un ou l'autre 
antigéne. 24 de ces cas ont réagi avec |’antigéne méthylique, 
30 avec l’antigéne protéidique. Le tilre des anticorps démontrés 
avec l’un ou l'autre antigéne ne montrait pas de relations 
fixes. Parfois ’antigéne méthylique, parfois l’antigéne protéi- 
dique réagissait plus fortement. 4 sérums réagissaient exclusi- 
vement avec l’antigene méthylique, 6 réagissaient avec l’anti- 
géne protéidique seul. Le nombre des réactions positives a donc 
été augmenté d’un quart par l'emploi de l’antigéne protéidique 
parallélement a l’antigene méthylique, et d’un sixiéme, par 
Vemploi de l’antigene méthylique parallélement & l’antigéne 
protéidique. Pour obtenir le plus grand nombre de réactions posi- 
tives, il est donc nécessaire d’opérer avec les deux antigénes. 

Du point de vue clinique, il semble qu’on observe les anti- 
corps protéidiques, comme d’ailleurs les anticorps lipoidiques, 
de préférence chez les tuberculeux atleints de lésions pulmo- 
naires chroniques. Nous n’avons pas pu constater leur présence 
dans les tuberculoses incipientes. Nous mentionnons encore 
que 2 sérums de malades atteints de rhumatisme arliculaire 
aigu, ont donné une réaction positive avec les deux antigénes 
et 3 avec l’anligene méthylique seul, et que sur 10 sérums de 
malades atteints de démence précoce sans tuberculose clinique- 
ment décelable, 3 ont réagi avec les deux antigénes, 4 avec l’anti- 
gene méthylique, et 1 sérum avec l’antigéne protéidique seul. 
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Résumé. 


1° Les protéides des milieux de culture synthétiques du 
bacille tuberculeux contiennent des lipides qu’il est impossible 
d'extraire complétement sans dénaturer les protéides. 

Les lipides et les protéides du bacille tuberculeux engendrent 
néanmoins chez le lapin des anticorps spécifiques. Les anti- 
corps obtenus par injection de protéides, ne réagissent pas, ou 
presque pas, avec l’'antigéne lipoidique; inversement, les anti- 
corps obtenus par injection de lipides (antigeéne méthylique), 
ne réagissent pas ou presque pas avec l’antigéne protéidique. 

L’antigene lipoidique contenu dans le protéide, ne réagit 
donc pas vis-a-vis de son anticorps. I] se trouve dans le pro- 
téide sous une forme inactive. 

2° Il est possible de séparer par absorption sur des bacilles 
dégraissés, les anticorps protéidiques du sérum anliprotéi- 
dique. Les anticorps lipoidiques d’un sérum antilipoidique ne 
sont absorbés que partiellement par les mémes corps bacillaires. 

3° L’injection intraveineuse de bacilles tuberculeux et para- 
tuberculeux produit chez le cheval et chez le lapin des anti- 
corps contre les lipides et les protéides du bacille tuberbuleux. 
Les quantités de ces anticorps sont variables et ne présentent 
pas de proportions constantes. En général, les anticorps protéi- 
diques apparaissent d’abord seuls ou au moins a un titre plus 
élevé que les anticorps lipoidiques. Ensuite le titre des anli- 
corps lipoidiques s’éléve; finalement il dépasse celui des 
anticorps protéidiques. Si lon cesse les injections de bacilles, 
les anticorps protéidiques tendent & disparaitre plus tot que 
les anticorps lipoidiques. 

4° Nous n’avons pas réussi & obtenir une absorption unila- 
tévale des anticorps protéidiques ou lipoidiques d’un sérum 
anti BCG. L’absorption effectuée avec des quantités différentes 
de corps bacillaires dégraissés, a produit une disparition sou- 
daine et presque compléte des anticorps lipoidiques & partir 
d'une certaine dose de bacilles, pendant que la quantité des 
anlicorps protéidiques diminuait proportionnellement a la 
quantité des bacilles absorbants. Cette diminution des anti- 
corps protéidiques se manifestait par un phénoméne de zone. 
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5° Les antisérums préparés avec des bacilles tuberculeux 
entiers des animaux a sang chaud réagissent indistinctement 
avec les protéides de ces bacilles, par contre, ils ne réagissent 
pas ou presque pas avec les protéides des bacilles paratuber- 
culeux (bacille de la fléole et bacille du lait) et d’un bacille tuber- 
culeux des animaux & sang froid (bacille des serpents). Ils sont 
donc spéciflques seulement pour le groupe entier des bacilles 
tuberculeux des animaux & sang chaud. 

Le sérum préparé avec les bacilles de la fléole réagit avec 
les proléides des bacilles tuberculeux aussi bien qu’avec les 
protéides du bacille de la fléole. Il réagit aussi, mais plus fai- 
hblement, avec un autre protéide paratuberculeux et pas du 
tout avec le protéide du bacille des serpents. Les anticorps pro- 
téidiques des sérums antiparatuberculeux sont donc moins 
spécifiques que les anticorps protéidiques des sérums contre les 
bacilles tuberculeux des animaux & sang chaud. 

6° Les anticorps protéidiques existent aussi chez les sujets 
humains atteints de tuberculose. Comme les anticorps lipoi- 
diques, ils apparaissent surtout dans les formes graves de la 
tuberculose pulmonaire chronique, ils sont alors plus fréquents 
que les anticorps lipoidiques. La quantité des anticorps protéi- 
diques et lipoidiques présents dans le sérum des tuberculeux 
est trés variable. C’est tantot lune, tantot l’autre espéce 
danticorps qui est présente en plus grande abondance ou 
exclusivement. En employant l’antigéne protéidique paralléle- 
ment a l’antigéne lipoidique, le nombre des réactions de dévia- 
tion de Valexine positives augmente dans la_ tuberculose 
humaine de 25 p. 100. Pour la recherche des anticorps dans le 
sérum des tuberculeux, il est donc ulile d’effectuer la réaction 
de fixation avec les deux antigénes et, d’autant plus, que l’anti- 
gene protéidique donne peu de réactions non spécifiques. 
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ACTION DES RAYONS SOLAIRES 
SUR LES SPORES DE BACTERIES PATHOGENES 
POUR LES INSECTES 


Par 8S. S. METALNIKOV fils. 


Comme nous l’avons déja relaté dans plusieurs publications 
parues précédemment (1), nous avons effectué, au cours de 
nolre séjour en Egypte (de juin 1931 & mars 1933), une série 
de travaux sur l'utilisation des bactéries dans la lutte contre 
les insectes nuisibles aux cotonniers et principalement contre 
le ver rose (Gelechia gossypiella Saund.). 

Les premiéres expériences au laboratoire ont montré que les 
vers roses s'infectent trés rapidement per os par les différents 
microbes et notamment par les bactéries ephesliw, Cazauhon, 
turengtensis, etc. (2). La plupart des essais élaient effectués 
avec une émulsion de spores de ces microbes séchés et préparés 
sous forme de poudre trés fine (3). 

Les tfavaux antérieurs ont montré que les bactéries patho- 
génes pour les irsectes perdent trés vite leur virulence en 
dehors de l’organisme vivant. Cepeniant, les spores séches de 
ces mémes microbes peuvent garder toutes leurs propriétés 
vitales pendant des mois et méme des années. C’est d’ailleurs 
une des raisons qui ont permis d’envisager la possibilité d’uti- 
liser les bactéries dans la lulte contre les vers roses et autres 
insectes nuisibles. Cependant, cette utilisation pratique des 
germes palhogénes ne peut avoir lieu, avec succés, qu’a condi- 
tion que les spores résistent aux divers agents externes lels que 
Ja chaleur, humidité et surtout Ja lumieére. 

On admet, en général, que la lumiére solaire posséde une 
action bactéricide qui est d’autant plus forte en Egypte, ot 


(1) Meratntxorr et S. S. Meratnikorr (fils), Coton et cultures cotonnicres, 
p. 4, 1933. a4 

(2) S. Meratnikorr, Acad. d’Agriculture, février 1932. 

(3) 5. S. Mpratnikorr, La Nature, n° 2919, 1933. 
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les effets destructifs du soleil sont terribles. C’est pourquoi, 
avant de commencer nos essais praliques avec les spores des 
bactéries dans les champs infestés par les vers roses, nous 
avons étudié préalablement leur résistance a action du soleil. 

Cette question complémentaire est trés importante au point 
de vue pratique pour l’application de la méthode bactériolo- 
gique a la lutte contre les insectes nuisibles et notamment dans 
les pays chauds et dans les colonies. 

Pour la résoudre, nous avons effectué prés de 100 expériences 
a deux époques différentes. La premiére fois, au mois de juin 
(en deux reprises du 4 au 414 juin et du 17 au 26 juin) au com- 
mencement des chaleurs d'été avec une température moyenne 
au soleil de 27° (maxima 56° et minima 14) et une humidité 
diurne relativement modérée. La seconde fois, a la fin de l’été 
(du 20 septembre au 10 octobre), avec une température moyenne 
au soleil de 23° (maxima 40° et minima 18°) et une forte humi- 
dité. 

Les expériences ont porté sur la poudre de spores des bactléries 
« Gazaubon » (isolée en 1930 sur les pyrales de mais en France), 
Bact. pyrenew noire (isolée également en France sur les che- 
nilles de Pyrausta nubilalis H.), et Bact. ephestie n° 1 (isolée 
en Egypte pendant une forte épizootie d’Ephestia kuehniella en 
1931). 

Pour soumettre les spores 4 l’action des rayons solaires, nous 
avons placé environ 100 milligrammes de poudre de spores de 
chaque microbe dans un récipient en verre (boite de Petri de 
10 centimetres de diamétre) que nous avons étendue en une 
couche tres mince afin d’exposer tout le contenu réguliérement 
au soleil. Préalablement, nous avons trituré la poudre dans un 
mortier, pour éviter les granules qui pouvaient nuire a l’exac- 
titude des résultats. Pour protéger les spores contre le vent, 
nous avons recouvert ces récipients par de larges couvercles 
(couvercle de boites de Petri de 20 centimétres de diamétre), 
relevés d’un cété dans le but de faciliter l’aération et d’empécher 
les condensations matinales d’eau. 

Comme on pouvait nous objecter que le verre diminue nota- 
blement l’action des rayons solaires, nous avons fait paralléle- 
ment aux expériences avec les boites recouvertes, d’autres 
expériences avec les mémes poudres de spores placées dans des 
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boites ouvertes, sans couvercles. Etant donnés l’humidité noc- 
turne et le vent, il nous est arrivé parfois de voir se former des 
agelomérations de spores sur un c6té de la boile, & cause de la 
présence de l’amidon mélangé dans une certaine proportion 
aux spores séches des bactéries. En vue de parer A cet inconvé- 
nient, on examinait les spores presque tous les matins, on les 
triturait de nouveau et on les étendait en couche mince 
comme au début. 

Toutes les poudres de spores ont été ainsi exposées au soleil, 
dans un endroit absolument dégagé, sur le toit de l’immeuble 
de la Section de Protection des Plantes, & une hauteur de 
16 métres environ du sol. A cété, nous avons disposé un ther- 
mométre et un hygrométre enregistreur dont les données ont 
' 6té vérifiées, d’aprés les graphiques de la Station météorolo- 
gique de la Section de Protection des Plantes. 

Avant d’exposer les spores au soleil, on prélevait une petite 
quantité de poudre dans chaque boite que l’on essayait séparé- 
ment sur les vers roses. Puis, aprés une insolation de quelques 
jours, on prélevail encore un peu de spores pour la vérification, 
et ainsi de suite jusqu’au terme de |’expérience. 

Pour déterminer le degré de virulence de chaque préléve- 
ment, on préparait une émulsion avec 15 milligrammes de 
spores pour 1 cent. cube d’eau. Une partie de l’émulsion était 
injectée & des chenilles bien portantes & une dose variable, de 
1/50 a 1/100 de centimétre cube, suivant l’expérience. 


En réalité, la dose injectée est beaucoup moindre, — car & 
chaque injection une ‘partie de |’émulsion est refoulée avec du 
sang. 


Le reste de l’émulsion (environ 0 c. c. 6) était pulvérisé sur 
du coton ordinaire sur lequel on plagait, aprés environ quinze 
minutes d’attente, de 10 & 15 chenilles de vers roses. 

Chaque double expérience était accompagnée d’un controle 
régulier, que nous n’avons pas cependant reproduit dans le 
tableau des résultats, car les chenilles de tous les contréles 
sont restées vivantes (sauf dans celui d’une expérience isolée 
n° 164 ot 3 vers roses du contréle sur 15 sont morts au bout de 
vingt-quatre heures. I] faut dire, toutefois, que ces chenilles 
paraissaient déja étre malades avant l’expérience). 

Dans la plupart des cas, on examinait les chenilles plusieurs 
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fois par jour et méme toules les heures, aussi bien celles des 
expériences que celles du controle. On notait soigneusement 
la durée du processus morbide de la totalité des chenilles, qui 
constituait dans l'ensemble des deux expériences (par injeetion 
el per os), une déterminante de la virulence de chaque préléve- 
ment. 

En dernier lieu, on procédait 4 la vérification des causes de 
la mort des insectes par l’examen microscopique et l’ense- 
mencement du sang. Toutes les expériences ont été faites & la 
température normale du Jaboratoire. 

Pour illustrer ce qui a été dit plus haut, voici quelques expé- 
riences typiques avec les spores des bactéries « Cazaubon » 
insolées pendant six jours dans des boites ouvertes et fermées 
par un couvercle. 


Expérience n° 198 du 26 novembre 1932. 

5 chenilles de vers roses sont inoculées 4 12 h. 30 avec une émulsion de 
spores de B, Cazaubon insolées pendant six jours dans une boite recouverte. 
Dilution : 145 milligrammes de spores pour 1 cent. cube d'eau ordinaire. Dose 
injectée : 1/100 de centimétre cube. 

5 chenilles servent de controle. 

A 15 h. 5: toutes les chenilles sont vivantes. 

A 16 h, 40: toutes les chenilles sont vivantes. 

A 17h. 10 : toutes les chenilles sont vivantes. 

A 18 h. 25 ; 3 chenilles mortes, 2 chenilles vivantes. 

A 419 heures : 5 chenilles injectées sont mortes, cest-a-dire six heures trente 
aprés le commencement de l’expérience. 

5 chenilles du controle sont vivantes. 


Expérience n° 199 du 26 novembre 1932. 

10 chenilles sont placées a 12 h. 40 sur du coton ordinaire sur lequel on a 
pulvérisé préalablement l'émulsion de l'expérience n° 198. (Spores insolées 
pendant six jours dans une boite recouverte.) 

10 chenilles servent de controle. 

A 45 heures : toutes les chenilles sont vivantes. 

A 18 h. 15 : toutes les chenilles sont vivantes. 

Le 27 novembre. A 7 heures : 10 chenilles infectées per os sont mortes, c’est- 
a-dire dix-huit heures aprés le commencement de l’expérience. 

10 chenilles du contrdle sont vivantes. 


Expérience n° 196 du 26 novembre 1932. 

5 chenilles de vers roses sont injectées A 12 heures par une émulsion de 
spores de B. Cazaubon insolées pendant six jours dans une boite ouverte. 
Dilution : 15 milligrammes de spores pour 1 cent. cube d’eau ordinaire. Dose 
injectée ; 1/100 de centimétre cube. 

5 chenilles servent de controle. 

A 15 b. 05 : toutes les chenilles sont vivantes. 
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A 17 h. 410 : toutes les chenilles sont vivantes. 

A 18 h. 45 : 5 chenilles injectées sont mortes, c’est-a-dire six heures quinze 
apres le commencement de l’expérience. 

5 chenilles du contréle sont vivantes. 


Expérience n° 197 du 26 novembre 1932. 

10 chenilles de vers roses sont placées sur du coton ordinaire sur lequel 
on a préalablement pulvérisé le reste de l’émulsion de l’expérience n° 196 
(Spores insolées pendant six jours dans une boite ouverte.) 

40 chenilles servent de controle. 

A 15 heures : toutes les chenilles sont vivantes. 

A 18 h. 15 :; toutes les chenilles sont vivantes. 

Le 27 novembre. A 7 heures : 8 chenilles mortes, 2 chenilles vivantes (en 
cocons). 

Le 27 novembre. A 12 h. 15: 9 chenilles mortes, c’est-A-dire aprés ving!- 
quatre heures, 1 chenille vivante (en cocon). 

Le 7 décembre : ( 10 chenilles du controle sont vivantes (chrysalides). 


Nous donnons sur le tableau n° 1 le résumé de toutes ces 
expériences. 

Comme nous pouvons le constater, la virulence des spores 
décroit en fonction du temps de leur exposition au soleil. Nous 
le voyons trés nettement surtout dans les essais avec les spores 
des B. pyrene noire et de B. cazaubon dans la seconde partie 
des expériences. Cependant, cette décroissance de virulence est 
trés lente et l’action du soleil sur les spores des bactéries est 
beaucoup moins rapide. C’est, d’ailleurs, la raison pour laquelle 
les expériences avec les spores insolées dans des boites recou- 
vertes ont donné presque les mémes résultats que les spores 
contenues dans des boites ouvertes. 

D’une fagon générale, les essais présentent un caractére de 
continuité remarquable, si on prend en considération toutes 
les difficultés techniques de leur réalisation et la différence 
spécifique de résistance individuelle des chenilles provenant de 
sources diverses : une partie des vers roses venant de l’examen 
des capsules vertes, l’autre de l’examen des graines doubles. 

Il est vrai que quelques expériences isolées ne sont pas abso- 
lument conformes au reste des expériences ; mais, dans la plu- 
part des cas, elles peuvent s’expliquer par le défaut d’examens 
rapprochés et par les divers changements dans les conditions 
de leur réalisation (émulsions et doses d injections variables, 
nombre d’insectes en expérience, inégal, etc. ). 


Annales de VInstitut Pasteur, t. LII1, n° 1, 1934. 
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Expériences avec les spores des bactéries 


POUDRE DE SPORES 


PREMIERE PARTIE DES 


Non insolée> =. 
4 jours au soleil 
10 jours au soleil . 


Experiences avec les spores des B. ephestiae n° 1. 


Noniinsolee = sey 
4 jours au soleil. 
40 jours au soleil. 


EXPERIENCE 
par injection 


EXPERIENCES 
per os 


Nombre 
de 
chenilles 


de lexpérience 


| infeclées 


| 


EXPERIENCES DU 4 


3 


5 
3 


3 
5 3 
3 6 


en heures 


AU 


2 env. 


Nombre 
de 
chenilles 


de lexpérience 


| infectées 


26 JUIN. 


10 


10 
10 


10 
10 
10 


10 
9 
9 


10 
40 
10 


en heures 


Expériences avec les spores. des B. pyrenezi noire. 


Non insolée yore 3 ee Vel 45 
4 jour au soleil teh ae 5 AO elo 16 
5 jours au soleil ie : 8 140 |} 40 22 


DEUXIEME PARTIE DES EXPERIENCES DU 20 SEPTEMBRE AU 10 OCTOBRE. 


Expériences avec les spores des bactéries Cazaubon. 


Non insolées ty. e4e sete? oom 4 40 | 10 18 
6 jours au soleil boite ouverte. 6,15 10 9 24 
6 jours au soleil boite fermée. . 6,30 40 | 10 18 

20 jours au soleil boite ouverte. 6,45 10 8 26 

20 jours au soleil boilte fermée. goo 10 5 24 


CONCLUSIONS. 


Tout d@’abord, nous devons constater que les spores séches 
des bactéries pathogénes, pour les vers roses et autres insectes, 
peuvent subir une exposition au soleil allant jusqu’a vingt jours 
sans éprouver une diminution notable de leur vitalité ni de 
leur virulence, et ceci dans les conditions les moins favorables, 
c’est-a-dire quand elles sont soumises d’une facon continue A 
l’action directe des rayons solaires. 

Comme nous l’avons dit, cette grande résistance des spores 
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en poudre joue un role essentiel dans la question de leur appli- 
cation pratique 4 la lutte contre les insectes nuisibles en 
général, et ceux du coton en particulier. 

Nous voyons que les germes pathogénes en poudre, aprés six 
a dix jours d’insolation consécutive, peuvent tuer les vers roses 
en dix-huit et vingt-quatre heures. Donc, pratiquement, nous 
pouvons envisager leur utilisation sous cette forme qui, de plus, 
a de nombreux avantages que nous avons déja mentionnés 
dans les publications précédentes 

Pour terminer, nous devons ajouter que la pratique a totale- 
ment confirmé la grande résistance des spores a insolation 
puisque, en moyenne (sur quatre champs), nous avons enregistré 
une diminution d’infection de pres de 50 p. 100 dans les champs 
traités par les spores des Bact. Cazaubon et ephestie n° 1, et 
ceci dans des conditions générales les moins favorables (appa- 
reils de pulvérisation trop rudimentaires, trés forte attaque de 
vers roses, etc.). Toutefois, il serait intéressant de répéter ces 
expériences sur d’autres insectes et dans des conditions dilfé- 
rentes, pour perfectionner la technique de production des spores 
el étudier de prés tous les détails de leur application, travail 
que nous nous proposons de faire prochainement. 


Le Gérant: G. Masson. 


Paris. — A. MARETasUX et L. Pactat, imp., 1, rue Cassette. — 1934. 
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